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Проблема

UDC 172:614.253

V. N. Zaporozhan1, D. N. Wheatley2

FROM THE CONCEPT OF NOOSPHERE
TO THE CONCEPT OF NOOETHICS

1 The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine,

2 The BioMedES, Leggat House, Keithhall, Inverurie, Aberdeen AB51 0LX, Scotland, UK

УДК 172:614.253
В. Н. Запорожан1, Д. Н. Уитли2

ОТ КОНЦЕПЦИИ НООСФЕРЫ К КОНЦЕПЦИИ НООЭТИКИ
1 Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина,
2 BioMedES, Леггат Хауз, Кейтхолл, Инверури, Абердин, Великобритания
В статье изложен анализ формирования нооэтики как современной стадии развития биоэти-

ки. Философской и мировоззренческой основой нооэтики признается современная этическая
оценка последствий трансформации биосферы в ноосферу в результате жизнедеятельности
человека.

Представлены исторические предпосылки формирования концепции ноосферы и нооэтики
в рамках эволюционной теории ряда исследователей-предшественников.

Значимость концепции нооэтики определяется анализом успехов и неудач в работе по за-
щите окружающей среды, а также созданием этической платформы менеджмента в сфере био-
безопасности ноосферы.

Концепции ноосферы и нооэтики рассматриваются как составляющие вектора развития ци-
вилизации XXI ст. и современного мировоззрения.

Ключевые слова: ноосфера, нооэтика.

UDC 172:614.253
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However, the idea of a “noosphere” of Teilhard de Chardin is perceived by some today, it was a

concept that did not gain ground, although it had its eminent champions such as Huxley, Lerua and
Vernadsky. The notion of de Chardin was too ephemeral a concept to take on board, especially with
its spiritual basis that did not fit with scientific thinking. This underlying idea, however, did help us
nevertheless to focus on a newly emerging era in evolution, one that would change the direction in
which “natural” forces might have led us. It has become increasingly obvious that this new direction
could be largely under human control and this could impact many different ways on the future of pla-
net Earth (and probably beyond). As a wake-up call, the noosphere was therefore important in one
respect, which emphasised the fact that man must set about regulating the “knowledge-sphere” and
taking greater responsibility for his action in the evolutionary process, i.e. in the behaviour through
which he applies this knowledge. Little seems to have been done constructively about this matter, but
the knowledge-sphere is now with us in the guise of the internet and other media systems that could
never have been perceived by the 20th advocates of the noosphere concept. Evolutionary develop-
ment has to be considered in much greater depth because it is hereafter going to be central to any
debate about the future. It follows that the problems of what constitutes useful knowledge and how to
control of its application have become increasingly urgent, otherwise possible scenarios would in-
clude some that would definitely be detrimental to future existence of mankind, as was faced when
atomic warfare was first let loose. The wake-up call today should not be through such drastic mea-
sures. The general public is greatly in need of education about the issues facing mankind and the
planet. Concerted action on a global scale is needed to put in place constructive approaches, bottom-
up and top-down, that might help human society, the biosphere, and our planet (and things beyond)
to face the future with confidence and understanding. It is hoped that what is presented here goes
some way to opening up a fuller debate of an underlying deficiency in the present state relating to our
control of human knowledge and where it might take us, rather than proferring solution to the prob-
lems.

Key words: noosphere, nooethics.
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When it is clear what true morality consists of, everything else
becomes clear.

Confucius

Dialogue is not primarily concerned with providing a platform
for scientists to explain to the receptive layperson how the world
works. It is instead a context in which society (including scien-
tists) can address the issues that are arising from new develop-
ments in science.

Sir Roland Jackson
(Science and Public Affairs, March 2005, p. 12)

Introduction

The noosphere means knowledge sphere; it is
the sum total of mankind’s understanding, with
endless facts that have accumulated since com-
munication in words, spoken and written, became
a feature of the human species. The concept of a
global cognitive layer generated by the formation
and development of human consciousness and
understanding was proposed at the beginning of
the 20th century by Tielhard de Chardin [1]. This
essay will make several points that lead on from
this germinal notion, namely that

(1) mankind’s development means that this spe-
cies can now control to a large extent many things
that nature, left to its own devices would have dealt
with in other ways,

(2) as a consequence, we have moved into a
new era of evolution that will have a very different
character from the past,

(3) the information available to us should have
led and will lead to improved understanding of our-
selves, and our relationship with the rest of the
biosphere, this planet, and indeed the whole Uni-
verse, and finally,

(4) the content of the knowledge sphere acces-
sible to all must be regulated such that it is used
for better rather than worse, and consequently
leads to some important moral and ethical issues.

The proposal and development of the Noo-
sphere concept was considered by some to be one
of the greatest, but chequered, philosophical
achievements in the 20th century. The noosphere
— from Greek “noos”, reason — is the ethereal
layer in the cumulative consciousness of man and
society makes knowledge available to all, which
may bear great benefits to future development in
the material and abstract nature of existence. But
the emphasis on human consciousness (and pre-
sumably understanding) was based on a spiritual
notion by Tielhard de Chardin [1]. Call it whatever,
the concept was nebulous, with no tangible evi-
dence of its existence; it was literally conjured up.
Today we might refer to some such “strage” ine-

ther as the technosphere, anthroposphere or so-
ciosphere. According to Lerua, the noosphere is
the evolutionary successor of the biosphere, but
this is to divorce knowledge from substance, which
gets us nowhere. A knowledge sphere created by
man can be used by mankind (and any greater
intelligence), otherwise it has no relevance.

Whether these ideas tie in together or are seen
as not exactly congruent with one another is open
to debate, with little chance of an agreement be-
ing reached. Anyway, things have moved on; there
is no doubt that du Chardin and his disciples could
not possibly have conceived of an accessible store
of facts, information and knowledge that has been
developed large through the scientific and tech-
nological advances by many outstanding figures
mostly among the computer pioneers.

However, the original noosphere concept was
considered fundamentally flawed and nothing more
than bombastic prattle by other eminent people, in-
cluding Medawar [2]; indeed, he slated it as little
more than vacuous rhetoric by someone who knew
very little about the subject matter compared with
those scientists who tried to bring it closer in line
with the nature of human development and our
future evolution. Had it indeed been one of the
greatest philosophical achievements of the 20th cen-
tury, it should be as prominent today as it was in
the 20th century, but it faded rapidly in the late
1900s and is scarcely mentioned nowadays in
science or philosophy, with only a few devotees
with little background knowledge posting mostly bi-
zarre remarks about it on the web. But that does
not mean that the noosphere concept is dead, for
we do indeed have a knowledge sphere in exist-
ence today, undreamed of in the middle of the 20th
century, and it is certainly not based on vacuous
rhetoric. Thus we should retain the term, but use
it to refer to all means of communication that al-
low us to pass information and knowledge from
one person to another, for one place to another,
and to use it responsibly. This word responsibly
is the one that leads to the need for us to have in
place a firmer means of dealing with the moral and
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ethical issues that can arise in all forms of media
of communication. The word that we use here to
refer to it is nooethics [3].

An accessible knowledge sphere cannot but
help in advancing human society, hopefully for the
better than the worse if used wisely. The reposito-
ries for all forms of information and knowledge in
pre-du Chardin’s days would have amounted al-
most exclusively to just one main source, viz. our
libraries. These are tangible entities that played
their part and still do. However, it was instrumen-
tal in mobilizing others regarding the implications
that rapid advances in knowledge led to it techno-
logical applications whereby human activity would
quickly become the main determinant of not only
mankind’s future development, but that of the en-
tire biosphere and the whole planet. It is said to-
day that more earth is moved by man than by the
forces of nature. This simple but astonishing fact
alone should make us sit up and take notice of
what is happening around us and to us. [At this
point, we ought to consider briefly an awkward
conundrum that comes up repeatedly in some of
the further discussion below. If mankind does shift
more earth than “nature” does, is what our spe-
cies does “unnatural”? Has not our domestication
and cultivation of animals and plants already
changed vastly the surface of the Earth and much
that would otherwise have happened if it had been
left wild? Mankind has already markedly changed
the future destiny of this planet in this way, and
will continue to do so even more than before. Is
this not a natural development, and part of the pro-
cess of evolution taking its own course, however
different from that it seems from what has hap-
pened in the past? To suggest that man directing
future evolution is unnatural effectively alienates
him from the rest of the biosphere, and in some
eyes would elevate him once again to a more god-
like figure.]

Huxley’s Involvement and
Interpretation

One of the pioneers with a thorough grounding
in evolutionary theory who fully appreciated the
problems of the limited resources of our planet af-
ter Malthus was Julian Huxley [4]. He had shown
great concern about exponential population growth
and became one of the founders of “eugenics”.
The general public and politicians had, until WW2,
taken little cognisance of the importance of science
in shaping the future, at least not until the Ameri-
cans dropped two atomic devices over Hiroshima
and Nagasaki. Suddenly the impact of science on
our future as a species came home to everyone

and the morality (or rather the immorality) of war
made people think about the impact not on just
technological advance, but also the consequenc-
es in terms of the ethics of human behaviour. Hux-
ley approached these issues from the humanist
viewpoint, much like his forebear, TH Huxley. Man
was clearly becoming increasingly powerful in con-
trolling his environment. Humanists believe there
is no supernatural ultra-sentient being; the most
sentient being in evolution of life as far as this plan-
et is concerned being the aptly named Homo sa-
piens, both conscious of himself and his relation-
ship to the rest of nature. It is therefore the respon-
sibility of human beings to look after not only their
own future, but be responsible custodians of the
planet. As mankind gains power over the environ-
ment, so this duty becomes increasingly apparent
and pressing as technology advances apace, fast-
er than any of us might have imagined since Ju-
lian Huxley’s days. Left alone, chaos could soon
result, and our future would be totally uncertain.
Humanism today is a weak movement because it
is the default position, in which man rejects the
notion that his future is preordained by some ex-
ternal agency to which he may call upon in times
of dire need to wrought some sort of miraculous
deliverance from “evil” or disaster. The theist autho-
rity usually portrayed by religious people is that
God does not abide only by the laws or rules of
nature as we know them; God can work miracles,
cam work outside and beyond the laws that we
find can explain the Universe, and through some
mystical means can decide our individual and col-
lective destinies.

“Huxley surveyed the progressive development
of humanity, but did not make any analogies with
biological evolution. Social achievements, he
claimed, are connected with the development of
more and more liberal laws and ethical principles.
Huxley openly agreed with Herbert Spencer
(1820–1903) that moral principles have evolved,
but at the same time denied that the evolution-
ary process provides any basis for forming the
very criteria of ethics. Fanatical individualism, ac-
cording to Huxley, attempts to explain itself as
analogous to, or in the application of, cosmic prin-
ciples to society. As if already criticizing Spencer,
Huxley wrote that in such analogies and applica-
tions, there is nothing new. In his correspondence,
Huxley noted that: ‘The essence of my lecture is
to place Christian doctrine on a scientific ground-
ing.’ [quoted in Gall [5]; our emphases].

And again:

“…in ‘The Individual in the Animal Kingdom”
(1912) that he had tried to show how individuali-
ty in the animal kingdom shed light on the study
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of man. With this book, he wanted to lessen the
existing gap between science, philosophy, and
everyday questions. He noted first that humans,
by using supplementary evolutionary mecha-
nisms (he later called this “psychosocial evolu-
tion”), had left the framework of biological evolu-
tion. With the help of speech, and later writing,
according to Huxley, man was effectively able “to
escape death”. It is also important that, thanks
to words and actions, a person’s intellect could
influence other people in space and time. The
ideals of active harmony and mutual aid, he sug-
gested, were the strongest means for progress.
This writing was evidence that the ideas of hu-
manism and evolutionary ethics, which Huxley
actively reworked later, were already contained
in this small zoological book.” [5, our emphases].

It is undoubtedly the case that two walks of life
most prominently involved in this increasingly rapid
advancement in human dominance, through ra-
tionally gained factual information and its under-
standing, are the development of science, and the
remarkable ability of mankind to apply the findings
to his advantage, largely through the world of tech-
nology. These two “disciplines” actually feed off
one another. Technology is finding out how to do
something basically with tools, and this often
opens up a rigorous inspection of the application
by experimentation which can lead to deeper sci-
entific understanding. The other way is the more
obvious, which is that findings achieved through
scientific methodology (by hypothesis and experi-
mentation) are turned into technological advanc-
es. We must leave aside what humanities and oth-
er disciplines have contributed because that is
outside the field of expertise of the authors. How-
ever, other viewpoints have to make their contri-
bution in the debate about the nature and control
of this noosphere, not just from scientists, doctors
and technologists. This is why, as previously men-
tioned, we wish to open up this debate rather than
suggest any prescriptive approach to the tackling
of the underlying difficulties. Neverthess, the point
that can be made here is that, when it comes to
ethics and knowledge, we will see that the scien-
tific discipline is streets ahead of most other fact-
and knowledge-based systems. It had to be so
from the start otherwise advances would be slow
and contentious.

Information on its own, no matter how much is
posted on an ethereal layer we may call the noo-
sphere, or what must now be seen as by far its
major component — the internet or worldwide web
— only becomes useful when it applied. The
knowledge-base available on the internet arose as
computers were made capable of communicating
with each other through the ether, and on this ac-

count we have in place a valuable resource that
has a “reality”, and is not just an idea or vague
conceptualization. There is no hypothesis or con-
cept that can be seen as equivalent to that of du
Chardin; the internet has been a natural develop-
ment of information technology (IT). But we are
back to the word “knowledge”; knowledge of a train
time as an example is useful when a particular
person wants to travel from A to B, but otherwise
it is worthless. However, this emphasises the point
that, before we can proceed any further, the words
information, fact, supposition/hypothesis, experi-
ence, knowledge and wisdom need to be careful-
ly considered, especially as some of them are used
interchangeably; this cannot be so if any clarity is
to be achieved. As scientists, each term should
be accurately defined so that there is no miscon-
struing of what is meant when one person com-
municates with another. The words of Einstein
probably went too far: “Knowledge is experience.
Anything else is information”. Teller amusingly re-
marked of another two of the words: “A fact is a
simple statement everyone believes. It is innocent,
unless found guilty. A hypothesis is a novel sug-
gestion that no one wants to believe. It is guilty,
until found innocent.”

There are a self-selected band of human be-
ings that take an interest in factual information, but
not for its own sake. They are the synthesizers,
the data-miners, who delve into this information
but with a vested interest — they have a hunch, a
hypothesis, based on an inquisitive and intuitive
grounding. This is because they constantly try to
make correlations, a process that, when signifi-
cant, can rapidly advance our understanding, i.e.
effectively creates new knowledge. They gain ex-
perience in doing this, which increases their abili-
ty to make wider and wider correlations — to see
the bigger picture as to how the Universe and eve-
rything it works. Information leads to knowledge
(the latter being more easily interchangeable with
understanding); and with experience this leads to
wisdom. The role of the correlators is extremely
important in the evolution of mankind. They are
often the deep thinkers who can have a truly phil-
osophical, and hopefully philanthropic, mien. But
almost all scientist try to get the bigger picture
through correlations, usually on a less grand scale
than the select band just mentioned; like Darwin,
there are men and women whose theories took
shape from piecing together observations to make
informed guesses to how they work together. Dar-
win took extraordinarily detailed notes on great
swathes of nature, and along with his vast collec-
tion of biological and geological, formulated one
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of the major theories of all time, that of the theory
of evolution by natural selection [6].

The Problem of Knowledge

Facts are bits of information, but they are not
written in stone, as Teller emphasised, otherwise
we might still accept that the sun goes round the
Earth. They are usually our conception of some-
thing relatively stable for the moment; tomorrow a
fact may not be true or it might be radically changed.
Furthermore, knowing a fact (a piece of informa-
tion) like the example of the train-time does not
mean that the train will definitely be at a particular
place at the appointed hour. Facts are therefore
mutable and often just approximations to the truth.

There are two issues relating to information and
knowledge going into the internet, just as we put
information into our personal computers. What
goes in largely determines what comes out. A new
dawn is truly upon us as computers become more
adept at learning and correlating things them-
selves. In due course they could take some ele-
ment of control, but that argument is for another
occasion. If rubbish goes in, rubbish will come out.
Everyone decides what goes into his or her com-
puter that is potentially of use presumably at a later
time. Each person should be in control of his or
her machine, and largely in his or her interactions
with anyone else. If there is a general repository
of information accessible to the whole world, the
most gigantic computer imaginable that constant-
ly grows exponentially in size, the Herculean prob-
lem of what goes in and what comes out has to
be addressed, for it certainly needs very carefully
monitoring and control. This is because the appli-
cation of information can change things for better
or worse, with outcomes that could affect the whole
of existence. We will presume that this particular
type of device is accessible to everyone suitably
equipped at all times. The other scenario is that
there are multiple knowledge repositories which
can only be accessed by certain privileged per-
sons, an awkward consideration on which we have
no space to expand in this article, however much
it creates additional problems (e.g. where the state
as a faceless entity takes control on some ideo-
logical basis that is generally unacceptable to hu-
manity). Nevertheless, there are a multitude of
databases of this kind in existence, and if for the
present they are not made part of the noosphere,
then they are being carefully controlled and guard-
ed by people with vested interests in facts and
knowledge for some ulterior motif (usually busi-
ness or political reasons). Hence there is much
knowledge that is unlikely to be integrated, at least

for considerable periods of time, into the noo-
sphere.

The issue of prime importance in this new evo-
lutionary era is that access needs to be controlled
where information/knowledge is going in (being de-
posited), and access out equally regulated where
this can be seen as potentially dangerous — an
obvious case being privacy. A simple example
would be the release of information about a per-
son where highly sensitive information on a medi-
cal condition might reveal his or her identity. The
danger is epitomised by the phone hacking scan-
dals currently afflicting “celebrities”, but equally can
occur for the man in the street. If these matters
are not regulated, there is the potential for huge
amounts of misinformation, misuse of data, fabri-
cation of data, scandal, etc., not to mention the
constant amassing of useless information that will
bury the truly important data and create greater hin-
drance than a help. Input is already controlled in
many ways for these reasons and many others, e.g.
the uploading of pornography. However, the fun-
damental questions are: who is in control, and how
does (should) the control system(s) operate?

Nowadays we move feverishly fast in techno-
logical developments, and have made enormous
amounts of information available to all on a world-
wide basis. With easy access to this information,
it can be responded to and acted upon in amaz-
ingly short times, and as the name implies, glo-
bally and universally (where these two words have
intentionally not been used interchangeably). We
have to address the question as to who regulates
what is stored in our new-found electronic libra-
ries, what should be “archived” or discarded, and
about how it is accessed, by whom and when, if it is
not permanently available to all. While most people
know something about what a library is and how
it functions, fewer know in general how its con-
tent is regulated. It is difficult to imagine finding
vast collections of pornographic literature in a civ-
ic or university library, but there is much on the
internet and this is where ethical considerations
be carefully considered on a much wider basis
than hitherto.

The content of much literature itself, as just men-
tioned, is regulated by the compiler/editor (also by
web managers in the case of the internet). The Ox-
ford English Dictionary vets everyone who is en-
gaged in making an entry and checks each of
these in an editorial office. Wikipedia has to carry
out a similar task to avoid including subversive or
pornographic material, racist and sexist propagan-
da, etc., but it is not easy to see how it can cont-
rol misinformation and misleading information. The
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issue here is that supposed “experts” adding to
the universal encyclopedia are vetted by other ex-
perts in the same field, and therefore the opera-
tion is one of self-regulation, from the bottom up,
but this does also not occur without a top-down
regulatory control. So the wider problem of the
knowledge sphere is its overall regulation, which
will be discussed more fully below. However, two
points need to be stressed at this juncture. First,
much information/knowledge in books or files on
the internet is potentially dangerous when it leads
to destructive or negative action, and therefore the
laws of society will only be upheld is if we also con-
trol who, how and when it is accessed, especially
in cases that lead to unlawful behaviour. The world
now dislikes all nations arming themselves with
atomic bombs, but the information as to how to
make one is available to all.

Second, the knowledge sphere or internet is a
product of mankind that has enormous power in
its application, but its control in the wrong hands
could lead us closer to a police state and restrict-
ed freedom of action. The consequences of not
putting in place the appropriate controls could so
easily be disastrous. Scientific ideology is a striv-
ing for truth and understanding for the benefit of
all mankind and beyond. Political ideology ought
to have the same direction, but it is too often seek-
ing power and control that is not in the best inter-
est of all mankind, or even sectors of mankind.
Transparency is essential in this regard, and the
process of regulation as part of nooethics will need
to be, as already indicated, both bottom-up and
top-down, and without compromise. It must be co-
ordinated and have a general set of guiding prin-
ciples rather than be of the ad hoc nature that we
see today. It should not be piecemeal and ad hoc,
especially where vested interest in the vehicle
sending information into the noosphere is the main
motive. The knowledge sphere or internet is be-
coming increasingly anonymous in many ways, i.e.
who post the information/knowedge and who has
monitored/edited/censored it; few of us know what
is going on behind the scenes. The problem there-
fore is one of having this clear regulatory system
operating before things get out of hand. An analo-
gy might be with the Airlines, which would be in cha-
os without the Warsaw convention being firmly in
place. Is in not the right time to consider a similar
global convention regarding the regulation of man-
kind’s collective and cumulative knowledge-base?

Knowledge is power is a well know adage; or
rather, it can give power; However, it is important
to know how to use this power wisely and respon-
sibly. As Huxley remarked:

“We approach a great change in the life of man-
kind which cannot be compared with the whole
its previous experience. That time is near, when
man will receive atomic energy, such a power
source as will give him an opportunity to build
his life in any way he wants… Will man manage
to take advantage of that force, to direct it to-
wards kindness instead of self-destruction? Has
he grown able to use the power that will inevita-
bly be given him by science?” [4, our emphasis].

Ethics and Evolution

Human activity and its consequences take cent-
ral place in Nooethics. In man, the laws of matter
have led to the properties of acquisition and ac-
cumulation of knowledge, production of new know-
ledge by means of invention, programming of ac-
tions and their realization by means of labour (ma-
nual functions), i.e. altering material objects and
creating new ones. This advancement was seen
by Vernadsky [7; 8] in the early 1940’s as the new
epoch in the evolution of life on Earth. He inter-
preted the concept of the noosphere in the con-
text of his doctrine of the biosphere, humanistic ide-
ology and the role of scientific ideas as a global
phenomenon. Huxley argued this in a slightly dif-
ferent way, but there is considerable convergence
between the views of these two eminent figures:

From the beginning of the WW2, Huxley had in-
tensified his humanitarian activities. In 1941, he
published his earlier notes on humanism as a
new separate book “The Uniqueness of Man”
(Huxley, 1941). In 1943, like his father fifty year
earlier, he delivered the Romanesque lecture on
“Evolution and Ethics”. In it, he claimed that eth-
ics is not only the result of evolution, but it is also
a factor in future evolution. In his own words, “a
man is able to inject his own ethics into the heart
of evolution”. [quoted in ref. 5, our emphasis].

The real problem here is our interpretation of
such remarks as man being “able to inject his own
ethics into the heart of evolution”. This alone re-
quires a dissertation if the consequences were to
be discussed.

Future Success or Pending Failure?

Assuming that mankind does much more in di-
recting evolution in future, there is the possibility
that this can be either by working with “nature” as
it has been up to the time before conscious thought
entered the equation or in some new manner, which
might even be against nature. (As remarked ear-
lier, if man had not domesticated animals and
plants, the biosphere today would look totally dif-
ferent; but we cannot go back as evolution, like
time, is undirectional.) The former is the scenario
that many would prefer rather than see the planet
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overrun by an almost entirely technological driven
“programme” that veers towards a complete change
in more than just the biosphere. The word pro-
gramme has been used because advances would
be channelled to attain some new goal for man-
kind, and here we meet another difficult problem
that Huxley had also addressed, i.e. teleology and
evolution. We have indicated elsewhere [9] that in
biology there is an element of teleology that has
to be construed as part of the evolutionary pro-
cess (in simple terms a degree of purposefulness),
although in general most of evolution is not seen
to be purposeful. In contrast, there is absolutely
no question that teleology will be heavily involved
in all future developments, and what has been ar-
gued here is that the proportion it assumes might
be kept within certain limits, otherwise it will take
over completely. If mankind has a deliberate pro-
gramme or plan for future evolution, we return yet
again to the thoughts and arguments of Julian
Huxley because evolution tends to result in in-
creasing complexity, the “conquering” of ever more
remote habitats by living creatures, and the no-
tion that it advances with time, and within it he also
saw a degree of purposiveness. Huxley and many
other evolutionists have always had a problem with
what constitutes “progress” in biology; to most it
is the more perfect adaptability to its environment
in which an organism can survive and proliferate.
Thus none of us can be sure what truly constitutes
progress or an “advance” prior to conscious be-
ings deciding these matters not by chance, but by
design. Today, we expect advances all the time,
especially from technological know-how, and we
generally know what we mean by something be-
ing an “advancement”. If there is some grand sce-
nario or objective in mind, then there has to be a
masterplan. It will require the purposeful action of
the collective intelligence of mankind, which inevi-
tably must not only be self-organizing, but self-impo-
sing. If this is not done through the concerted ac-
tion of everyone involved, then we may be at the
mercy of a few self-selected architects of the fu-
ture, rather like the power lords of the past (and
to some extent present), and there may be no
knowing whether their plans lead to success or
doom for many aspects of this planet and beyond.

The Issue of Culture

We also have to consider culture among hu-
man society in all its diversity. The future, as al-
ways, is undecided or unpredictable, unless one
persists in a belief in predestiny. Japanese culture
and philosophy have differed traditionally from that
of the Western civilization. The Japanese believe

that you have to plan and make your future, where-
as it was often said of Westerners that they can
wait and see what happens. There is little doubt
now — since even politicians have started to take
heed — that we can no longer sit back and “see
what happens”. If human society collectively shapes
the future, there will be cultural rivalry in many cas-
es and the political impact of this will be difficult to
resolve. This makes it all the more imperative that
mankind does shows cooperative action for ensur-
ing the future will allow not only his own species
to survive and thrive, but that all other life forms
will have their right to exist without unnecessary
conflict.

The Emergence of Nooethics

From the point of view of nooethics, the sole
model for the steady development of mankind and
the continuation of life is a controlled socio-natural
system based on communal intelligence and the
nooethical education of society with regard to the
crucial significance of the noosphere/internet wher-
ever evolution is going to take us, directed or not.

The main directions in the development of noo-
ethics should be: (I) a cultural-moral and global
outlook as the essence of human technocratic ac-
tivity. (II) Formation of nooethical principles of edu-
cation, and (III) humanistic cultural understanding.
It must rise above cultural differences. It will be
necessary to study the influence of information
technologies on the formation and development of
the noosphere with regard to the moral education
of man.

Nooethics is an ethical component of the laws
of development of the noosphere, which should
not contradict, but sustain the laws of evolution of
the biosphere. However, the principle of natural
selection is being constantly subverted by the way
in which mankind can foster the weak and vulner-
able in society, protecting them from encounter-
ing life-threatening circumstances — not exactly
the survival of the fittest. The main role in this proc-
ess should be played by an association between
science and the ethical mind (conscience) of man-
kind. Extending the development of Vernadsky’s
theory of the noosphere, nooethics unites three com-
ponents — the scientific mind of mankind, his moral
reason, and his technical progress — with the ob-
jective of preventing a global ecological crisis.

The Importance of the Role of
the Scientist in Our Regulation of

Knowledge Base

The choice of strategy in the development of
any branch of human activity rests on the con-



# 4 (138) 2013 11

sciences of individuals and on their collective re-
sponsibility, leading to decisions that are jointly
acceptable (consensus). The issue is one of mora-
lity and ethics; in terms of the noosphere, we have
called this “nooethics”.

If the activity of man regarding the noosphere
does not begin to be regulated by sound ethical
principles, old and new, the consequences might
well be catastrophic. Nooethics is a concept con-
cerning the rules of behaviour in relation to the
Noosphere that is crucial for stable existence and
development in the post-modern era. As the su-
preme stage of development of bioethics, it should
organically incorporate ethics into philosophy, be-
coming its most integral and important part. It will
even promote the further development of medicine
and biomedical science, which reasonably permits
us to denote the present stage of development of
medical ethics as nooethical. Transgressions of
medical ethics already leads to severe problems
and penalties; they cannot be tolerated and are
considered totally unacceptable violations of rea-
sonable and responsible human behaviour. Again
it comes to a matter of who will formulate system,
guidelines, rules, etc. that already apply in this
section of the populous to the noosphere that take
account of much wider ethical and moral issues.

The Challenge

It is now important in practice to establish fully
the role of scientists, inventors and innovators in
the management of human communities; and ac-
tively to nominate candidates, from among scien-
tists, inventors and innovators who have displayed
their talents, for election to bodies of authority as
some of the key players in this business. Scien-
tists, inventors and innovators holding state posts
should concentrate on the practicalities of noo-
ethics to ensure constant support of favourable eco-
logical conditions, introduction of ecologically safe
use of natural resources usage, struggle against
pollution of the environment, and degradation of
our cultural heritage in society. But the control of
information and hence knowledge by implication
remains mainly in the hands of others than these
people. So why do we single out scientists in par-
ticular?

Science as a systematic process of acquiring
knowledge has to play a central and pivotal role
in these activities; some would say the role of sci-
ence is paramount, as it deals with the use of in-
formation gathered objectively in improving our un-
derstanding of the Universe. Horrobin [9] consid-
ered the case in his book that “Science is god”,
basically arguing science is itself a religion since,

like other religions, it purports to be a path that
seeks the truth. Science and closely allied profes-
sions have traditionally operated by reporting
worldwide the findings from rationally designed ex-
periments, corroborated by repeated inspection
and through the consensus of the findings of oth-
ers, from which our hypotheses and theories
emerge. Not only is it rigorous in the experimen-
tation, for almost every report is peer-reviewed and
sanction by the worldwide community of scientists
and related professions. The amount of misinfor-
mation, fraud, plagiarism and other unethical prac-
tices is far lower than in almost any of the other
unrelated profession, and when it occurs, it can usu-
ally be exposed relatively quickly. Indeed, with mod-
ern IT techniques and the appropriate new software,
these unethical practices are being eliminated clos-
er to source and far faster than hitherto.

The track record of science is such that it pro-
vides the most suitable paradigm that can be used
to ensure that information, ideas and knowledge
posted on the internet, in libraries or any other ac-
cessible stores (all noosphere components) are
clean and ethical. The current era is one based
firmly on scientific understanding and technologi-
cal know-how, a fact that still escapes many who
still view science with suspicion and danger; but
its place is not going to change, for it is society
that has to clarify its viewpoint and become edu-
cated on these matters. The mystical aspects of
our Universe do not represent some realm that
scientific endeavour cannot deal with; mysticism
to the scientist is simply another way of saying that
some phenomenon or other as yet cannot be ex-
plained, just as a radio today might still be a mys-
tical device to an uncivilized human being.

It was on this rational basis that Joseph Need-
ham and Julian Huxley argued for “UNECO” (an
organisation that was going to leave out science)
becoming UNESCO following WW2, which was pre-
cisely the sort of organisation that the next gener-
ation of mankind needs to foster the atmosphere
in which he can do good for the future and not see
our planet being ripped to pieces:

“Further, the text of Huxley’s letter and Need-
ham’s memoranda (on UNESCO) are entirely
similar in content. Huxley, however, soon wrote
a conclusive program, or manifesto, for the new
organization in his brochure “UNESCO, its Goal
and Philosophy”. In it he literally insisted that the
organization could not resort to religious doctrines
or on any kind of conflicting systems of academ-
ic philosophy. The organization should rely on
“scientific humanism”, which is based on proven
facts of biological adaptation and social progress.
All these phenomena were introduced by Darwin-
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ian selection and continue to act in the human
sphere on the basis of “psychosocial pressure”,
which in the final stage would lead to the growth
of human control over nature and the preserva-
tion of natural forces.” [quoted in ref. 5].

The famous American economist, Harrington
Emerson, wrote that human activity should have
this particular type of organization:

“Protective-creative, as exists in the world of ter-
restrial plants, instead of military-destructive,
which is actively cultivated now. Reasonable eco-
nomic activity should correspond to what in the
world of plants is photosynthesis and should be
as ecologically harmless and energetically bal-
anced, as seen in the productive activity of green
plants. The reward is the lasting existence of the
whole community” [11].

It is much more difficult to define criteria of ra-
tionality in the sphere of personal consumption.
Society treats our call for the care of the future of
our children and grandchildren rather inertly. This
turn of mind can be overcome by solving the fol-
lowing tasks implicit in nooethics to:

1. organize a system of upbringing and educa-
tion orientated towards ethical values;

2. determine nooethical norms of culture;
3. formulate the ethics of reasonable needs as

part of the formation of the individual, as a step
towards a new civilization.

To date, it has often been asserted that any
moral criterion supposedly limits the principle of
freedom itself, but human society cannot operate
without limitations on individual freedom. There is
and will always have to be compromise in a gre-
garious species such as Homo sapiens. Therefore,
the regulation of our mutual relationship with na-
ture, its care and its restoration is the cause of
literally everyone living on our planet to ensure that
it also respects our individuality as well as our col-
lective rights as far as that is (literally) humanly
possible.

In Сonclusion

The human race has accumulated vast amounts
of information and knowledge which can be put to
good use. The present day storage of this informa-

tion is available from servers throughout the world
and can become accessible to all suitably equipped
via the worldwide web. How all this information and
knowledge can be managed involves highly impor-
tant regulation and careful control that is based
on moral and ethical principles. The way in which
science handles this problem can be seen as a
paradigm that should guide us towards firm prin-
ciples and codes of practice (conduct) that will en-
sure that the noosphere is not corrupt in the wid-
est sense of that word. To move ahead in this
matter, a global convention ought to be consid-
ered, and this needs to be undertaken sooner rath-
er than later for the good of mankind and the rest
of this planet.
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One of suppressor mechanisms controlling the tolerance during autoimmune diseases (AIDs) is

the functioning of T-regulatory cells (CD4+CD25+). Rise in the content of Treg-cells in a recipient’s
organism when treating AIDs is possible by triggering the molecular mechanisms with participation of
cells producing indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO) enzyme. Fetoplacental complex products (FPCP):
placental cell suspension (PCS), fetal liver cells (FLCs) and fetal neuronal cells (FNCs) are the poten-
tial products of IDO. When using cryopreserved FPCP the change in metabolic processes of cells and
proteins with immune modulating properties after freeze-thawing should be taken into account.

The research aim is comparative assessment of immune correcting effect of cryopreserved FPCP
in respect of T-regulatory link of immunity at various AIDs.

The studies were performed in animals with the induction of adjuvant arthritis, experimental aller-
gic encephalomyelitis and acute graft versus host reaction with following introduction of cryopreserved
PCS, FLCs and FNCs, correspondingly. The number of CD4+CD25+ cells in spleen of the animals
with AIDS prior to and after introduction of corresponding FPCP was examined with flow cytometer
FACS Calibur. Content of ido gene transcripts in cryopreserved FPCP was examined by RT-PCR.

It has been shown that FPCP are capable of increasing the number of Treg-cells in a recipient’s body
with AIDs, moreover the cryopreserved ones are doing in bigger extent. It is supposed that T-regulatory
link of immunity of the animals with AIDs is stimulated according to IDO-dependent mechanism.

Key words: autoimmune diseases, Treg-cells, ido gene, products of fetoplacental complex.

Розвиток автоімунних за-
хворювань (АІЗ) пов’язаний з
порушенням супресорних ме-
ханізмів, які контролюють то-
лерантність Т- і В-лімфоцитів до

автоантигенів [1; 2]. Підтримка
імунологічної толерантності
здійснюється за рахунок кіль-
кох механізмів: делецією авто-
реактивних клонів у тимусі [3]

й анергією периферичних кло-
нів автореактивних Т-лімфоци-
тів [4]. Ідентифіковано ще один
механізм за участі Т-регуля-
торних клітин (Трег), які здатні
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пригнічувати автоантигенспе-
цифічну проліферацію й ефек-
торні функції автореактивних
лімфоцитів [5]. Трег-клітини, що
мають фенотип CD4+CD25+,
вперше були ідентифіковані в
1995 р. [1]. Сьогодні механізм
дії CD4+CD25+-клітин розшиф-
рований не повністю, але відо-
мо, що для реалізації їхньої су-
пресорної функції необхідні як
безпосередні міжклітинні кон-
такти, так і гуморальні факто-
ри, які вони продукують (ІЛ-10,
ТРФ-β) [6].

Керування станом CD4+CD25+-
клітин є найперспективнішим
завданням у загальному спек-
трі методів імуномодулюючої
терапії. Відомо, що супресор-
ний ефект Tрег-клітин може
здійснюватися за рахунок про-
дукції ферменту індоламін-2,3-
діоксигенази (ІДО) [7; 8], висо-
ка активність якого притаман-
на продуктам фетоплацентар-
ного комплексу (ПФПК), а са-
ме: клітинам плаценти, феталь-
ної печінки та фетальним нер-
вовим клітинам [9–11]. Неод-
норазово зазначалося, що у за-
гальному технологічному про-
цесі застосування ПФПК у клі-
нічній практиці обов’язковим
компонентом є їхнє кріокон-
сервування [11; 12]. Це, насам-
перед, зумовлено необхідністю
зберігання матеріалу і його за-
стосування у міру затребувано-
сті, а також обов’язкової серти-
фікації та стерильності. Крім
того, передбачається здатність
кріоконсервування як стресор-
ного фактора до модуляції ме-
таболічних процесів клітини, у
тому числі й білків з імуномоду-
люючими властивостями [11].

Мета роботи — провести
порівняльну оцінку імунокори-
гувальної дії кріоконсервова-
них продуктів фетоплацентар-
ного комплексу щодо Т-регу-
ляторної ланки імунітету при
різних формах експеримен-
тальних АІЗ.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили від-
повідно до «Загальних прин-
ципів експериментів на твари-
нах», схвалених III Національ-
ним конгресом з біоетики (Київ,
2007) та узгоджених з положен-
нями «Європейської конвенції
про захист хребетних тварин,
що використовуються для до-
слідних та інших наукових ці-
лей» (Страсбург, 1985).

Індукцію ад’ювантного арт-
риту (АА) у мишей лінії СВА/Н
здійснювали субплантарним
введенням повного ад’юванту
Фрейнда [13]. Набряк суглоба
оцінювали як відношення діа-
метра дослідного суглоба до
інтактного і визначали у вигля-
ді індексу артриту (ІА).

Кріоконсервування суспензії
клітин плаценти (СКП) 18-ї до-
би гестації проводили під за-
хистом 10 % диметилсульф-
оксиду (ДМСО) [12]. Нативну та
кріоконсервовану СКП вводили
внутрішньовенно на 7-му добу
розвитку АА дозою 1⋅106 клітин
на мишу.

Індукцію експерименталь-
ного алергійного енцефаломіє-
літу (ЕАЕ) у щурів проводили
введенням гомогенату гомоло-
гічної спинномозкової тканини
(50 мг) з повним ад’ювантом
Фрейнда [14]. Тяжкість клінічної
картини захворювання оціню-
вали за п’ятибальною шкалою
Ю. М. Жаботинського (1975).

Фетальні нервові клітини
(ФНК) мозку ембріонів щурів
11-ї доби гестації заморожува-
ли під захистом 10 % ДМСО
[15] та вводили на 14-ту добу
розвитку ЕАЕ внутрішньочере-
винно дозою 5⋅106 клітин на
100 г маси тіла тварини.

Для індукції гострої реакції
«трансплантат проти хазяїна»
(ХТПХ) летально опроміненим
мишам (СВА/НхС57Вl) F1 внут-
рішньовенно вводили 5⋅106 клі-

тин КМ (СВА/Н) на мишу без клі-
тин або з клітинами лімфовуз-
лів (що становлять 30 % від клі-
тин КМ). Інтенсивність розвитку
ХТПХ оцінювали на 14-ту добу
за індексом селезінки (ІС) [16].

Клітини фетальної печінки
(КФП) 18-ї доби гестації мишей
лінії СВА/Н були кріоконсерво-
вані під захистом 10 % ДМСО
[11]. Для оцінки терапевтичної
ефективності нативні та кріо-
консервовані КФП вводили
внутрішньовенно дозою 5⋅105

клітин на мишу одразу після ін-
дукції патології.

Вміст транскриптів гена ідо
в нативних і кріоконсервованих
ПФПК (СКП, ФНК та КФП), що
вводили реципієнтам з АІЗ,
оцінювали методом полімераз-
ної ланцюгової реакції з ета-
пом зворотної транскрипції
[17]. Результати були нормова-
ні стосовно показника експре-
сії гена beta actіn (housekeep-
іng gene).

Оцінку вмісту Трег-клітин
(СD4+СD25+) у селезінці тва-
рин з індукцією експеримен-
тальних АІЗ до та після введен-
ня ПФПК проводили на про-
точному цитофлуориметрі FACS
Calibur (Becton Dickinson, USA)
з використанням відповідних
моноклональних антитіл —
МАТ (ВD Pharmingen, Abcam).
Середня інтенсивність флуо-
ресценції (СІФ), яку виражали
в умовних одиницях (ум. од.),
була визначена за маркером
СD25, що має пріоритетну зна-
чущість для Трег-клітин.

Статистичну обробку отрима-
них даних проводили за допомо-
гою u-критерію Манна — Уїтні.

Результати дослідження
та їх обговорення

Розвиток автоімунних про-
цесів більшою чи меншою мі-
рою пов’язаний з недостатньою
функціональною активністю
Трег-клітин, які повинні супре-
сувати активність автоспеци-
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фічних Т-ефекторних клітин.
Тому терапевтичні засоби по-
винні бути спрямовані на акти-
вацію й індукцію проліферації
Трег-клітин як локально у вог-
нищах інфекції і запалення, так
і системно — у вторинних лім-
фоїдних органах.

Проведені дослідження свід-
чать про значні порушення
структури і функції Трег-клітин
(СD4+CD25+) у селезінці в ди-
наміці розвитку АІЗ у різних
модельних системах. Так, по-
казано зниження їх кількості на
7-му добу розвитку АА на тлі
збільшення набряку суглобів у
тварин (рис. 1, а). Однак подаль-
ше збільшення Трег-клітин з
максимумом на 21-шу добу
розвитку АА не тільки не су-
проводжувалося покращанням
клінічної картини захворюван-
ня, але й підвищенням індек-
су набряку суглобів. Це може
бути пов’язане із втратою су-
пресорної активності Трег-клі-
тин у стані проліферації в при-
сутності ІЛ-2, який продукують
ефекторні клітини та який має
здатність регулювати імунну
відповідь за принципом зво-
ротного зв’язку [1].

Розвиток ЕАЕ супроводжу-
вався суттєвим зниженням
кількості Трег-клітин (рис. 1, б),
починаючи з 7-ї доби індукції
патології, що клінічно виража-
лося посиленням набряку, па-
резами кінцівок і порушенням
руху тварин. Суттєво, що, на
відміну від АА, на 21-шу добу
клінічні прояви ЕАЕ досягали
максимуму на тлі найбільшого
зниження кількості Трег-клітин
(у 10 разів) у цьому періоді.

Установлено, що розвиток
ХТПХ починається з 7-ї доби
після індукції патології, судячи
зі збільшення ІС в 1,2 разу та
зниження вмісту Трег-клітин в
1,7 разу (рис. 2, а) від інтакт-
ного контролю. Однак прогре-
сивна загибель тварин почи-
налася з 14-ї доби на тлі мак-
симального підвищення ІС (в
1,4 разу) та зниження вмісту
Трег-клітин (у 2,7 разу).

Цілеспрямоване збільшен-
ня вмісту Трег-клітин в організ-
мі реципієнта при лікуванні АІЗ
ПФПК можливе шляхом запус-
ку молекулярних механізмів за
участі клітин-продуцентів фер-
менту ІДО — мезенхімальних
стовбурових клітин (КФП, пла-

цента), мікроглії (ФНК) та клі-
тин синцитіотрофобласта (пла-
цента) [9–11]. Активація екс-
пресії ІДО здійснюється під
впливом прозапальних цитокі-
нів: інтерферонів, ліпополіса-
харидів тощо. Зокрема, промо-
тор гена ідо містить елементи
ISRE та GAS, чутливі до інтер-
ферону-γ [7]. Завдяки роботі
ферменту ІДО здійснюється
киснева деградація триптофа-
ну в кінуренін з подальшим
утворенням продуктів його
розпаду у вигляді кінуреніно-
вої, піколінової, квінолінової
тощо кислот, що реалізують без-
посередній шлях імуносупре-
сії. Наприклад, кінуренін є про-
апоптотичним метаболітом,
який пригнічує активацію ефек-
торних Т-клітин [5]. Також відо-
мо, що кінуренін у мікромоляр-
них дозах здатний ініціювати
FAS-незалежні шляхи апопто-
зу, пов’язані з активацією кас-
пази-8, та виходу цитохрому С
з мітохондрій [18].

Крім того, ПФПК можуть
продукувати інгібіторні цитокі-
ни (ІЛ-10, ТРФ-β), здатні до
реалізації клітинно-контактної
(за участі в міжклітинній взає-
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Рис. 1. Вміст Трег-клітин (СD4+CD25+) та клінічні ознаки патології в динаміці розвитку
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модії CTLA4/B7, LAG3, ТGFβ,
цАМФ, гранзимів) та медіа-
торно-опосередкованої супре-
сії (TРФ-β, ІЛ-10, ІЛ-35) [5].

Як показано на рис. 3, усі
види ПФПК були здатні до пев-
ної фонової продукції фермен-
ту ІДО, про що свідчить наяв-
ність транскриптів гена, відпо-
відального за його продукцію.
Кріоконсервування приводило
до активації експресії гена ідо
в ПФПК, але різною мірою (див.
рис. 3), а саме: у КФП — у
2,5 рази, у СКП — удвічі і ФНК
— у 1,5 рази. Це може бути по-
в’язане як з перерозподілом
клітинних субпопуляцій під
впливом низьких температур,
так і з якісно новим станом клі-
тин на всіх рівнях організації —
від транскрипційно-трансля-
ційного рівня до модифікації
синтезу білкових структур [11].
Таким чином, кріоконсервовані
ПФПК з підвищеним ступенем
експресії гена ідо, порівняно з
нативними, можуть характери-
зуватися значним потенціалом
активації Т-регуляторної ланки
імунітету в терапії АІЗ.

Дійсно, усі види ПФПК, що
вводилися тваринам з АІЗ, про-

демонстрували явно виражений
стимулювальний потенціал
щодо Трег-клітин (табл. 1). При
лікуванні АА встановлено, що
кріоконсервована СКП мала
кращий терапевтичний потен-
ціал, ніж нативна, істотно під-
вищуючи кількість Трег-клітин
(в 1,91 та 1,54 разу відповід-
но). Проте СІФ у тварин після
введення кСКП мав нижче зна-
чення, ніж при введенні нСКП
(78,93±6,70 та 109,50±9,44;
р<0,05 відповідно). Кращий те-
рапевтичний ефект кріоконсер-
вованої СКП також може бути
пов’язаний з раніше встанов-
леним фактом [12] перерозпо-

ділу субпопуляційного складу
суспензії у бік підвищення кіль-
кості клітин цитотрофобласта
та рівня експресії гена ідо в них.

Нативні та кріоконсервова-
ні ФНК як препарати лікуван-
ня ЕАЕ сприяли збільшенню
кількості Трег-клітин (у 3,63 та
3,72 разу відповідно), але не
показали достовірних відміннос-
тей щодо ефективності прояву
свого терапевтичного потенціа-
лу. Однак більш функціонально
активними були СD4+СD25+ клі-
тини у групі з введенням кФНК,
судячи за їхньою СІФ.

Застосування КФП у моде-
лі ХТПХ також показало біль-
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шу ефективність кріоконсерво-
ваного матеріалу щодо стиму-
ляції вмісту Трег-клітин (у 2,44
разу). Однак показник СІФ
СD25-маркера не мав досто-
вірних відмінностей у групах із
введенням нативних і кріокон-
сервованих КФП, що свідчить
про схожий структурно-функціо-
нальний стан Трег-клітин.

Таким чином, усі види ПФПК
здатні суттєво впливати на про-
цес формування Трег-клітин
за рахунок підвищення їхньої
кількості та притаманної їм су-
пресорної активності. Слід за-
значити, що кріоконсервовані
ПФПК характеризувалися більш
виразним стимулювальним по-
тенціалом щодо Трег-клітин.
Проведені дослідження дають
підставу вважати, що стимуля-
ція Т-регуляторної ланки імуні-
тету у тварин з експеримен-
тальними АІЗ має ІДО-залеж-
ний механізм дії. Це підтвер-
джується результатами дослі-
джень, у яких проводили ліку-
вання ХТПХ нативними КФП і
КФП після інкубації в розчині
специфічного інгібітора ІДО —

1-метилтриптофану. Введення
КФП із заінгібованим ІДО знач-
но знижувало терапевтичну
ефективність використання да-
ного матеріалу, а клінічні ознаки
ХТПХ наближувалися до показ-
ників тварин, яким не проводи-
ли лікування зазначеного АІЗ [8].

Слід наголосити, що підви-
щення вмісту Трег-клітин після
введення нативних і кріоконсер-
вованих ПФПК корелювало зі
зниженням клінічних ознак усіх
вивчених автоімунних патоло-
гій (дані не наведені).

Висновки

1. Установлено, що Трег-
клітини відіграють важливу роль
у контролі розвитку АІЗ, зни-
ження вмісту цієї клітинної по-
пуляції підсилює клінічні симп-
томи автоімунної патології.

2. Здатність ПФПК як тера-
певтичного матеріалу продуку-
вати ідо істотно зростала піс-
ля кріоконсервування, що зу-
мовило стимуляцію Трег-клі-
тин у тварин з АІЗ.

3. Підтверджено ІДО-залеж-
ний молекулярний механізм

Таблиця 1
Вміст Трег-клітин та їхня середня інтенсивність флуоресценції

у селезінці реципієнтів з автоімунними захворюваннями
до та після введення нативних і кріоконсервованих продуктів

фетоплацентарного комплексу

Вид мате-
Т-регуляторні клітини

Патологія Терапевтичний матеріал  ріалу, що Вміст, Кратність СІФ,
вводиться % від інтакт- збільшення, % від інтакт-

ного контролю рази ного контролю

АА Без лікування — 27,40±1,82 — 119,70±7,98

Суспензія Нативна 42,31±3,65* 1,54 109,50±9,44
клітин плаценти (СКП) Кріо 52,30±4,78*& 1,91 78,93±6,70*&

ЕАЕ Без лікування — 21,53±3,32 — 70,16±5,33

Фетальні Нативні 78,22±6,34* 3,63 43,00±3,21*
нервові клітини (ФНК) Кріо 80,07±5,23* 3,72 79,00±5,50*&

ХТПХ Без лікування — 31,03±2,45 — 54,94±3,53

Клітини Нативні 62,07±4,50* 2,00 66,61±4,00
фетальної печінки (КФП) Кріо 75,86±3,72*& 2,44 56,66±4,78

Примітка. За 100 % прийняті показники інтактних (здорових тварин). АА — матеріал вводили на 7-му добу, атес-
тація через 21 добу; ЕАЕ — матеріал вводили на 14-ту добу, атестація через 14 діб; ХТПХ — матеріал вводили на
7-му добу, атестація через 14 діб; * — результати достовірні щодо групи без лікування кожної патології; & — резуль-
тати достовірні щодо групи при лікуванні нативними клітинами (р<0,05).

імунокоригувальної дії кріокон-
сервованих СКП і КПФ щодо
Т-регуляторної ланки імунітету
при АА і ХТПХ відповідно. При
ЕАЕ введення кріоконсервова-
них ФНК з низьким, порівняно
з дослідженими ПФПК, рівнем
експресії гена ідо, спостерігало-
ся майже чотирикратне збіль-
шення вмісту Трег-клітин, що
може свідчити про інший меха-
нізм, окрім ІДО-залежного, сти-
муляції цієї субпопуляції клітин.
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Розповсюдженість метабо-
лічного синдрому (МС) в усьо-
му світі серед населення різно-
го віку прогресує, що стано-
вить важливу медико-соціаль-
ну проблему. За наявності МС
ризик серцево-судинних за-
хворювань збільшується удві-

чі, цукрового діабету 2 типу
(ЦД 2) — у п’ять разів, показ-
ник загальної смертності — у
1,5 рази порівняно з особами
без ознак даного синдрому [1].
Дефіцит естрогенів, що вини-
кає після менопаузи, розгляда-
ють як додатковий фактор МС,

який суттєво підвищує кар-
діоваскулярні захворювання
та ЦД 2 у жінок. Підтверджен-
ням є той факт, що в періоді
постменопаузи прогресивно
зростає не лише захворюва-
ність, а й смертність жінок від
серцево-судинних захворю-
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В эксперименте показано, что дефицит эстрогенов является независимым индуцирующим

фактором активации прокоагулянтного звена гемостаза, о чем свидетельствует достоверное
увеличение концентрации фибрин(оген)а, D-димера и уровня антител к кардиолипину в овари-
эктомированных крыс. Сочетание гипоэстрогении и метаболического синдрома усиливало дис-
баланс коагуляционной системы у животных. Введение 17β-эстрадиола значительно снижало
концентрацию фибрин(оген)а, D-димера и уровня антител к кардиолипину, то есть обладало
протективным эффектом относительно коагуляционных нарушений, обусловленных дефицитом
эстрогенов в сочетании с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: дефицит эстрогенов, метаболический синдром, фибрин(оген), D-димер,
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Background. One of the considered factors of women cardiovascular disease at the menopause

is the presence of metabolic syndrome (MetS), at the pathologic physiology of which the system of
hemostasis. The aim of the study was to find out the concentration of fibrin(ogen), D-dimer and anti-
body level to cardiolipin within the ovariectomy rats with MetS and at the condition of administration of
17β-estradiol.

Methods. The research was conducted on the 3 month Wistar rats with ovariectomy. MetS induc-
tion was made by the way of long-lasting (during two months) administration of fructose with the drink-
ing water at the concentration of 200 g per liter (high fructose diet). The 17β-estradiol was administrated
in peroral way at the concentration 0,2 mg/kg of b.m. the first day of experiment.

Results. It has been shown that the deficit of estrogens causes the functional disorder of coagula-
tion hemostasіs mechanisms that is proved by the concentration increase of fibrin(ogen), D-dimer
and antibody to cardiolipin in the blood. The combination of hypoestrogenia with MetS causes the
increase of hemocoagulation system disorders. The 17β-estradiol made normalizing influence on the
concentration of analytes that can prove its positive influence to prevent the development of thrombo-
genic desorders at the conditions of metabolic syndrome with estrogens deficit.

Conclusions. The estrogens deficit is the independent reason to activate procoagulation link of
hemostasis system. The combination of hypoestrogenia with MetS enforces the misbalance of coagu-
lation hemostasis. The 17β-estradiol restrains hemocoagulation disorder manifestations.

Key words: deficiency of estrogens, metabolic syndrome, fibrin(ogen), D-dimer, anticardiolipin
antibodies, 17β-estradiol.
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вань, яка навіть перевищує
аналогічні показники серед чо-
ловіків [2].

Однією з важливих складо-
вих МС, що спричинює ішеміч-
ні ушкодження різних органів і
тканин, зокрема серцево-судин-
ної системи, є посилення про-
коагуляційного статусу [3]. Як
відомо, естрогени є важливи-
ми регуляторами функції ендо-
телію, мають протизапальні
властивості, впливають на рео-
логічні властивості крові. По-
єднання дефіциту естрогенів
та етіологічних факторів МС
зумовлює посилення порушень
гемостазу й ішемічних ушко-
джень різних органів і тканин,
зокрема серцево-судинної сис-
теми. Результати клінічних до-
сліджень свідчать, що у жінок
із постменопаузальним МС за-
фіксовано більш високу коагу-
ляційну активність і підвище-
ний ризик тромбоутворення, ніж
у жінок такого ж віку без МС [4].

До молекулярних факторів
ризику тромбозу зараховують,
зокрема, підвищені концентра-
ції фібрин(оген)у, D-димеру,
антитіл до кардіоліпіну. Перед-
умовою зростання рівня мар-
керів активації гемостазу є за-
палення низької інтенсивності,
порушення атромбогенної ак-
тивності ендотелію, оксидатив-
ний стрес, підвищення експре-
сії молекул клітинної адгезії
тощо, асоційовані з МС [5].

Вважають, що фібрин(оген)
як маркер запального процесу
й один із важливих гемокоагу-
ляційних факторів тісно пов’я-
заний із ризиком серцево-
судинних захворювань, інсуль-
ту та є сильним і незалежним
фактором атеротромбозу [6].
Установлено, що за умов МС
інсулінорезистентність і гіпер-
глікемія зменшують чутливість
фібрин(оген)у до фібринолітич-
них агентів, а підвищена кон-
центрація інгібітора активато-
ра плазміногену (PAI-1) пригні-

чує процеси його деградації,
що робить вагомий внесок у
посилення прокоагулянтного
стану [7].

Підвищення концентрації од-
ного з головних маркерів акти-
вації системи гемостазу D-диме-
ру є важливим фактором поси-
лення процесів коагуляції та
фібринолізу, оскільки він ві-
дображає як утворення, так і лі-
зис фібрин(оген)у. Незалежно
від традиційних серцево-судин-
них факторів ризику збільшен-
ня рівня D-димеру є перед-
вісником майбутніх венозної
тромбоемболії й артеріально-
го тромбозу у жінок у постме-
нопаузі [8].

З активацією атеросклеро-
тичного процесу та вторинною
тромбофілією пов’язують та-
кож підвищення рівня антифос-
фоліпідних антитіл (АФА), ос-
новною фракцією яких є анти-
тіла до кардіоліпіну. Оскільки
АФА блокують фосфоліпід-біл-
кові комплекси мембран ендо-
телію, тромбоцитів, еритроци-
тів тощо, збільшення концент-
рації АФА проявляється у зни-
женні тромборезистентності
ендотелію та дисбалансом у
системі гемостазу. Вважають,
що підвищення рівня АФА мо-
же бути першою ознакою пе-
редчасного атеросклерозу. Ви-
сокі рівні антитіл до кардіоліпі-
ну можуть бути асоційовані з
майбутнім ішемічним інсуль-
том у жінок, але не у чоловіків
[9].

Численні експериментальні
та клінічні дослідження пока-
зали, що один із компонентів
гормонозамісної терапії (ГЗТ)
естрадіол має виражений ан-
тиатерогенний ефект завдяки
нормалізуючому впливу на лі-
підний метаболізм, функцію
ендотелію та наявності проти-
запальних властивостей. Він
запобігає (зменшує) ризику
ускладнень і смерті від кардіо-
васкулярної патології, покра-

щує чутливість тканин до дії
інсуліну, проявляючи антидіа-
бетогенний ефект, тощо [10].
Продемонстровано, що ГЗТ
знижує рівні таких тромбоген-
них маркерів, як фібрин, D-ди-
мер, послаблює прояви авто-
імунної агресії, що впливає на
зменшення кардіо- та цереб-
роваскулярних подій у жінок у
постменопаузі [11].

Водночас вплив ГЗТ на стан
коагуляційного гемостазу не є
однозначним. Так, були наве-
дені дані про те, що застосу-
вання ГЗТ пов’язане з підви-
щеним ризиком артеріального
та венозного тромбозу. Подаль-
ші дослідження встановили,
що протромбічні ефекти ГЗТ
залежали від дози естрогену,
типу й особливостей прогеста-
генного компонента і їх ком-
бінацій з естрадіолом, трива-
лості та способу застосування
ГЗТ (пероральний чи транс-
дермальний), віку жінок і часу
після настання менопаузи, на-
явності чи відсутності у паці-
єнтів тромбогенного фенотипу
тощо [12].

Сьогодні тривають дослі-
дження механізмів регуляції
естрогенами агрегатного стану
крові. Зокрема, була продемон-
стрована здатність естрогенів
індукувати експресію ендотелі-
ального PAI-1, що ще раз під-
тверджує важливу роль стате-
вих гормонів у регулюванні су-
динного гемостазу [13].

Таким чином, для розши-
рення уявлення про механізми
розвитку протромботичного
стану необхідні визначення
специфічних маркерів коагуля-
ції, екзогенного естрогену й
оцінка його впливу на гемоста-
тичний потенціал крові за умов
метаболічного дисбалансу на
тлі дефіциту естрогенів.

Мета роботи — визначити
вплив ендогенного й екзоген-
ного естрадіолу на концентра-
ції фібрин(оген)у, D-димеру і
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рівень антитіл до кардіоліпіну
в оваріектомованих щурів із
МС.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
3-місячних щурах-самицях по-
пуляції Вістар. Гіпоестрогенію
відтворювали шляхом двобіч-
ної оваріектомії під легким ефір-
ним наркозом. Експеримент
розпочинали через 2 тиж. піс-
ля хірургічного втручання. Індук-
цію МС здійснювали шляхом
хронічного (протягом 2 міс.)
надходження фруктози (вико-
ристання високофруктозної
дієти — ВФД) з питною водою
в концентрації 200 г/л. Вводи-
ли 17β-естрадіол перорально
за допомогою зонда дозою
0,2 мг/кг маси тіла у вигляді су-
спензії один раз на добу, почи-
наючи з 1-го дня експерименту.
Усі експериментальні тварини
були розподілені на такі гру-
пи: «Інтактний контроль» (n=6);
«Оваріектомія» (n=6); «Ова-
ріектомія + ВФД + плацебо»
(n=6); «Оваріектомія + ВФД +
17β-естрадіол» (n=6). Загаль-
на кількість — 24 тварини. У
щурів МС було верифіковано
за показниками глюкозного го-
меостазу, інсулінорезистент-
ності та масою тіла.

Концентрацію фібрин(оген)у,
D-димеру та рівні антитіл до
кардіоліпіну в плазмі крові ви-
значали напівкількісним мето-
дом за допомогою розробле-
ного нами діагностикума для
реакції латексної аглютинації з
чутливістю відповідно 375 нг/мл
D-димеру, 7,6 мкг/мл фіб-
рин(оген)у та за останнім тит-
ром антитіл, у якому спостері-
гали аглютинацію латексних
частинок. D-димер, фібрин,
антитіла до D-димеру та фіб-
рину надані Інститутом біохімії
ім. О. В. Палладіна НАН Украї-
ни (Київ). Латексний діагности-
кум готували за методом J. Sin-

ger, C. Plotz (1956) та Пат. 63008
UA (2011). Утримання та мані-
пуляції з тваринами проводили
згідно з положенням «Загаль-
них етичних принципів експе-
риментів на тваринах» (Київ,
2001).

Статистичний аналіз даних
виконували за допомогою ме-
тоду рангового аналізу варіа-
цій за Крускалом — Уоллісом
і апостеріорним порівнянням
середніх значень за допомо-
гою критерію Дана. Результа-
ти наведені у вигляді медіани
(Ме) та мінімальних і макси-
мальних дат (min÷max). Кри-
тичний рівень значущості при
перевірці статистичної гіпоте-
зи приймали на рівні 0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Установлено, що гіпоестро-
генія супроводжується підви-
щенням у плазмі крові щурів
концентрації фібрин(оген)у в
1,5 рази, D-димеру майже в
5 разів, антитіл до кардіоліпіну
в 3 рази порівняно з групою ін-
тактних тварин (р<0,05) (табл. 1).
Виявлені зміни свідчать про те,
що дефіцит естрогенів є само-
стійним фактором зростання

концентрації молекулярних
маркерів активації системи
згортання крові, здатних підви-
щувати ризик тромботичних
ускладнень.

В оваріектомованих щурів
із МС спостерігали подальше
зростання концентрації фіб-
рин(оген)у (в 1,3 разу) та рівня
антитіл до кардіоліпіну (майже
в 2 рази) порівняно з групою
оваріектомованих тварин без
додаткового вуглеводного на-
вантаження (р<0,05). Таким чи-
ном, поєднання дефіциту ес-
трогенів із МС посилює дисба-
ланс коагуляційного гемоста-
зу, особливо тієї ланки, яка є
важливою складовою маніфест-
них проявів запального проце-
су і фактором високого тром-
бо- й атерогенного ризику, а
саме підвищення рівнів фіб-
рин(оген)у й АФА. Отримані ре-
зультати збігаються із даними
інших досліджень щодо важ-
ливої патогенетичної ролі клас-
терів МС (інсулінорезистент-
ності, гіперглікемії, дисліпідемії
тощо) у посиленні атеротром-
бічного ризику та пов’язаних із
ним коронарних подій [14].

Вірогідних змін концентрації
D-димеру у групі оваріектомо-

Таблиця 1
Показники коагуляційного гемостазу

в плазмі крові оваріектомованих щурів
із метаболічним синдромом і за умов уведення

17βββββ-естрадіолу, Ме, min÷÷÷÷÷max, n=6

Концентрація Концентрація Антитіла
     Група тварин D-димеру, фібрин(оген)у, до кардіоліпіну,

нг/мл мкг/мл зворотний титр

Інтактний контроль 1250,0 32,4 8,0
(750÷1500) (32,4÷32,4) (8,0÷8,0)

Оваріектомія 6000,0 48,6 16,0*
(6000÷6000)* (32,4÷64,8)* (16,0÷32,0)

Оваріектомія + 6000,0 64,8 32,0
ВФД + плацебо (3000÷6000)* (64,8÷64,8)*, # (32,0÷64,0)*, #

Оваріектомія + ВФД 1250,0 26,6#, ## 8,0
+ 17β-естрадіол (750÷1500)#, ## (15,2÷32,4) (4,0÷16,0)#, ##

Примітка. * — статистично значущі відмінності порівняно з даними для
групи «Інтактний контроль», р≤0,05; # — статистично значущі відмінності по-
рівняно з даними для групи «Оваріектомія», р≤0,05; ## — статистично зна-
чущі відмінності порівняно з даними для групи «Оваріектомія + ВФД + пла-
цебо», р≤0,05.
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ваних щурів із МС щодо показ-
ників оваріектомованих тва-
рин, яких утримували на зви-
чайному раціоні віварію, не за-
фіксовано (р>0,05). Отрима-
ний результат указує на те, що
основним фактором зростання
концентрації D-димеру, біомар-
кера системи коагуляції/фіб-
ринолізу, є дефіцит естрогенів.
Дані літератури підтверджують,
що серед жінок після менопау-
зи підвищений рівень D-диме-
ру незалежно пов’язаний із
випадками кардіотромбозу, і
моніторинг його рівня також
можна розцінювати як маркер
підвищеного коронарного ри-
зику [7].

Введення 17β-естрадіолу
оваріектомованим щурам із
МС нормалізувало концент-
рацію фібрин(оген)у, D-диме-
ру та рівень антитіл до кардіо-
ліпіну (р<0,05; див. табл. 1).
Таким чином, застосування
екзогенного естрогену запобі-
гає зростанню асоційованих
із протромбічним станом мар-
керів, що підтверджує наяв-
ність у 17β-естрадіолу протек-
тивного ефекту щодо коагу-
ляційних розладів, спричине-
них дефіцитом естрогенів на
фоні МС.

Таким чином, результати
проведеного дослідження свід-
чать про те, що дефіцит ес-
трогенів ініціює активацію сис-
теми коагуляції/фібринолізу,
підтвердженням чого було під-
вищення в крові концентрації
специфічних маркерів ризику
тромбозу — фібрин(оген)у,
D-димеру й антитіл до кардіо-
ліпіну, які відображають зрос-
тання гемостатичного потен-
ціалу крові. Дані експеримен-
ту показують, що дефіцит ест-
рогенів спричинює порушення
функціонування механізмів коа-
гуляційного гемостазу і є неза-
лежним фактором, що прово-
кує активацію атеротромбозу і
має тісну асоціацію з предик-

цією серцево-судинних захво-
рювань. Поєднання гіпоестро-
генії з МС призводить до поси-
лення розладів гемокоагуля-
ційної системи, употужнюючи
прокоагулянтний статус і підви-
щуючи ризик кардіоваскуляр-
них ускладнень. За умов МС
17β-естрадіол на фоні дефіци-
ту естрогенів здатен нормалі-
зувати рівень фібрин(оген)у,
D-димеру й антитіл до кардіо-
ліпіну, а отже, запобігати роз-
витку протромбогенних пору-
шень, що узгоджується з резуль-
татами інших досліджень [15].

Отримані нами результати
підтверджують дані літератури
щодо дисбалансу факторів коа-
гуляції та фібринолізу, які па-
тогенетично пов’язані з атеро-
тромбозом, і необхідності та
доцільності подальшого дослі-
дження впливу естрогенів на
систему гемостазу при постме-
нопаузальному МС.

Висновки

Дефіцит естрогенів — само-
стійний фактор ініціації про-
коагулянтної ланки системи ге-
мостазу, свідченням чого є під-
вищення концентрації таких
молекулярних маркерів актива-
ції тромбозу, як фібрин(оген),
D-димер і антитіла до кардіолі-
піну. Метаболічний синдром на
фоні гіпоестрогенії посилює
дисбаланс коагуляційного ге-
мостазу за рахунок подальшо-
го зростання рівня дослідже-
них протромбогенних факто-
рів. Пероральне введення 17β-
естрадіолу гальмує прояви ге-
мокоагуляційної дисфункції,
що свідчить про перспектив-
ність подальшого дослідження
його ролі в профілактиці пору-
шень у системі згортання кро-
ві за умов постменопаузально-
го МС.
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ФАРМАКОГЕНЕТИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ
ДОСЛІДЖЕННЯ ПОЛІМОРФІЗМУ

ЦИТОХРОМУ CYP3A4 З ВИКОРИСТАННЯМ
БІОІНФОРМАЦІЙНИХ ПІДХОДІВ
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УДК 577.152.1:575.174.015.3:681.3
М. Ю. Сиволап, В. И. Кресюн, Г. И. Слищук
ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ЦИТО-

ХРОМА CYP3A4 С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ БИОИНФОРМАЦИОННЫХ ПОДХОДОВ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Для индивидуализации фармакотерапии важно учитывать особенности генотипа человека.

CYP3A4 является важным для фармакологии, так как биотрансформирует около 50 % лечеб-
ных средств, поэтому изучение гена cyp3a4 представляет значительный интерес. Разработка
технологии определения генного полиморфизма экспериментальным путем требует немалого
объема времени и ресурсов. Довольно часто работы проводятся по подобранным ранее пара-
метрам, что значительно суживает возможности исследований. С развитием биоинформатики
указанный выше процесс может быть более эффективным. Исследован полиморфизм гена
cyp3a4 in silico и подобраны параметры для дальнейшего изучения аллелей этого гена. Данные
результаты позволят более эффективно решать задачи, поставленные перед фармакогенети-
кой.

Ключевые слова: фармакогенетика, цитохром Р450, CYP3A4, полиморфизм, биоинформа-
ционные моделирующие программы.
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М. Yu. Sivolap, V. Y. Kresyun, G. I. Slishсhuk
THE PHARMACOGENETIC PROSPECTS OF CYP3A4 CYTOCHROME POLYMORPHISM INVES-

TIGATION WITH USING BIOINFORMATION APPROACHES
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Purpose: it is defined that gene polymorphisms influence on pharmacokinetics and pharmaco-

dinamics of the majority of preparations. CYP3A4 is important for pharmacology, as it transforms about
50% of medical means. Thus, gene studying cyp3a4 represents considerable interest. Working out
technology of definition of gene polymorphism experimentally occupies considerable volume of time
and resources. Often enough works are conducted using the parametres obtained earlier that consid-
erably narrows possibilities of researchers. With bioinformatic development the process specified above
can be much more effective.

Methods: used nucleotide sequences of gene cyp3a4 Homo sapiens, found in gene bank NCBI
by means of algorithm BLAST: nucleotide sequences levelled by means of Nidlman-Wunsh’s algo-
rithm in the ClustalW program. Design of primers and in silico PCR, restriction analysis of amplicons
and electrophores was conducted by means of Vector NTI 11 program.

Results: qualitative global alignment nucleotide sequences for the purpose of the gene analysis
cyp3a4 was conducted, the marker technique is developed for the polymorphism and differentiation
analysis allels this gene.

Conclusions: by means of bioinformation modelling programs polymorphism of the gene cyp3a4
in silico is investigated and parametres for the further studying allels gene are picked up. The pre-
sented results will allow to solve more effectively the problems put before pharmacogenetic.

Key words: pharmacogenetic, cytochrome Р450, CYP3A4, polymorphism, bioinformation model-
ling programs.
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Вступ

Підвищення ефективності
ліків та індивідуалізація їх за-
стосування залежать від ура-
хування особливостей гено-
типу людини. Визначено генні
поліморфізми, які впливають
на фармакокінетику й фарма-
кодинаміку для низки лікарсь-
ких препаратів, включаючи ус-
падковані відмінності в міше-
нях (наприклад рецептори),
метаболізуючі й транспортні
функції організму. Виникнення
полігенних детермінантів ви-
кликає численні комбінації ме-
таболізму ксенобіотиків, зумов-
лює широкий спектр терапев-
тичних індексів (співвідношен-
ня ефективність/токсичність)
для даного медикаменту [5].

Метаболічні процеси за учас-
ті ферментів, як правило, кла-
сифікуються як реакції I або
II фази. Реакції I фази викли-
кають структурні зміни введе-
ної речовини лікарського засо-
бу шляхом окиснення, віднов-
лення або гідролізу для ство-
рення більш водостійких мета-
болітів. Ці реакції часто утво-
рюють «місток» для подаль-
ших модифікацій реакцій на-
ступної II фази або перетво-
рення ксенобіотиків у неактив-
ні метаболіти. Реакції I фази
зумовлені, головним чином,
суперсімейством ферментів,
позначених терміном «Цито-
хром Р450».

Реакції II фази характеризу-
ються зв’язуванням водороз-
чинної ендогенної молекули з
хімічною речовиною, утворе-
ною в І фазі для полегшення
екскреції. Суперсімейства фер-
ментів, що каталізують реакції
II фази, називають відповід-
но до ендогенних кон’югуючих
половинок, наприклад: аце-
тилізація за участі N-ацетил-
трансфераз, сульфатування
під впливом сульфотрансфе-
рази, кон’югація глутатіону під

впливом глутатіонтрансфера-
зи і глюкоронізація за участі
Udp-глюкуронозилтрансфера-
зи [3] .

Цитохром Р450 є комплек-
сом білка з ковалентно зв’яза-
ним гемом (металопротеїном),
що забезпечує приєднання кис-
ню. Гем, у свою чергу, є ком-
плексом протопорфірину IX і
двовалентного атома заліза.
Число 450 означає, що віднов-
лений гем, зв’язаний з киснем,
характеризується максимумом
поглинання світла при довжи-
ні хвилі 450 нм.

Ізоформи цитохрому Р450
об’єднані в сімейства CYP1,
CYP2, CYP3. У сімействах виді-
лені підсімейства A, B, C, D, E.
У межах підсімейств ізоформи
позначені порядковим номе-
ром. Наприклад, CYP2C19 —
найменування 19-го за упоряд-
куванням цитохрому підсімей-
ства «С», сімейства «2». Існує
близько 250 різних видів цито-
хрому Р450, з них приблизно
50 — в організмі людини, і
тільки сім із них (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4, CYP3A5)
мають відношення до метабо-
лізму ліків [1].

Одним із найважливіших
для фармакології є CYP3A4,
тому що він біотрансформує
близько 50 % лікарських пре-
паратів [5]. Ген cyp3a4 стано-
вить значний інтерес і йому
приділяється увага у вивченні
деяких напрямів фармакогене-
тики, але одержані результати
часто неоднозначні й супереч-
ливі, що потребує подальших
досліджень. Тому аналіз полі-
морфізму cyp3a4 у зіставлен-
ні з фармакокінетичними особ-
ливостями лікарських засобів
є сучасним напрямом у роз-
витку персоніфікованої меди-
цини [4; 6–8].

Розробка технології визна-
чення молекулярно-генетич-
ного поліморфізму експери-

ментальним шляхом зазвичай
потребує чималого часу й ре-
сурсів. Цей процес складаєть-
ся з секвенування, дизайну
праймерів, вибору рестриктаз,
режимів реакцій, концентрації
реагентів, умов полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР) то-
що. Досить часто роботи про-
водять за заздалегідь підібра-
ними параметрами, що значно
звужує можливості досліджен-
ня. З розвитком біоінформати-
ки як науки увесь зазначений
вище процес може бути ефек-
тивнішим. Зібрані в національ-
них і міжнародних бібліотеках
дані про нуклеотидні послідов-
ності геномів і генів можна ана-
лізувати за допомогою спеціа-
льних комп’ютерних програм з
наданням найбільш пер-
спективних алгоритмів для по-
дальшого дослідження полі-
морфізму гена, що зацікавив,
у зіставленні з різними функ-
ціональними властивостями,
наприклад, швидкістю метабо-
лізму лікарських засобів [2].

Мета дослідження — за до-
помогою біоінформаційних і
моделюючих програм дослі-
дити поліморфізм гена cyp3a4
in silico та підібрати парамет-
ри для визначення алелів, що
корелюють з метаболічною
активністю щодо ксенобіоти-
ків.

Матеріали та методи
дослідження

Використовували 24 нук-
леотидні послідовності гена
cyp3a4 Homo sapiens, знайде-
ні в генбанку NCBI [9] за до-
помогою алгоритму BLAST:
AF182273, AJ563375, AJ563376,
AJ563377, AK223008, BC033862,
HUMCYPCN, NM_000777, AK313813,
NM_057095, BC067436, BC069780,
HUMXYPFLA, NM_000765, DQ924960,
BC069352, X12387, HUMCYPNO,
BC069418, AK312967, BC101631,
AK298462, AK298451, NM_017460.
Нуклеотидні послідовності ви-
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рівнювали за алгоритмом Нідл-
мана — Вунша [10] у програмі
ClustalW. Дизайн праймерів та
in silico ПЛР, рестрикційний
аналіз ампліконів й електро-
форез здійснювали за допомо-
гою програми Vector NTI 11.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті вирівнювання
24 нуклеотидних послідовнос-
тей побудовано філогенетичну
дендрограму (рис. 1). На ден-
дрограмі можна виділити 6
кластерів, які відрізнялися між
собою, що може бути пов’я-
зано з наявністю 6 відмітних
алелів цього гена у популяції.
Ген виявився відносно полі-
морфним: так, у середньому
рівень гомології становив 75 %,
рівень комплексності був висо-
ким, що дозволило провести
якісне глобальне вирівнюван-
ня нуклеотидних послідовнос-
тей з метою аналізу полімор-
фізму гена cyp3a4 та створен-
ня маркерної системи для ана-
лізу поліморфізму й диферен-
ціації алелів цього гена.

Найбільш варіабельною ви-
явилася ділянка гена, близька
до центральної частини. Харак-
терними були однонуклеотид-
ні заміни (SNP), а також інсер-
ції/делеції (InDel), вставки були
максимум 3 п. н.

До варіабельного регіону
1291–1406 п. н. була підібра-
на пара праймерів VSGIcyp3a4
(SP gatccttacatatacacacc, ASP
ttgaaggagaagttctgaag), що про-
дукувала в усіх сиквенсах про-
дукт молекулярною масою
116 п. н.

Продукти ПЛР були також
вирівняні за допомогою алго-
ритму Нідлмана — Вунша в
програмі ClustalW з метою ви-
явлення поліморфізму амплі-
конів. Загальна будова ден-
дрограми відповідала такій,
що була побудована за ре-
зультатами вирівнювання пов-

них сиквенсів, що свідчить про
вдалий вибір сайтів прайму-
вання. Поліморфізм ампліко-
нів, у цілому, відповідає полі-
морфізму повних послідов-
ностей, тому що за результата-
ми вирівнювання як цілих по-
слідовностей, так і ампліконів
було можливим відрізнити 6
кластерів (див. рис. 1, рис. 2).
Проведений ПЛР-аналіз із ви-
користанням розробленого ди-
зайну праймерів дозволяє ви-

являти майже весь спектр по-
ліморфізму гена cyp3a4.

Для розкриття потенціалу
поліморфізму розробленого
дизайну ПЛР-праймерів про-
ведено рестрикційний аналіз
ампліконів in silico. Рестрик-
тазами, що давали поліморф-
ні (тобто ті, які були відмітни-
ми у різних алелів) ділянки
виявилися AceIII, AluI, AlwN1,
BfaI, BsiHKA, Bsp1286I, BspH1,
BsrI, BssS1, CviAII, CviJ1, FatI,

AF182273 (0.0015)
AJ563375 (0.0005)

AJ563376 (0.0349)
AJ563377 (-0.0064)

BC067436 (-0.0008)
 BC069780 (0.0002)
  HUMXYPFLA (-0.0009)
   NM_000765 (0.0024)

     AK223008 (-0.0008)
       BC033862 (0.0042)
   HUMCYPCN (-0.0034)
 NM_000777 (-0.0009)
AK313813 (-0.0007)

 DQ924960 (0.0004)
  BC069352 (-0.0022)
   X12387 (0.0033)
 HUMCYPNO (0.0013)
BC069418 (-0.0006)
AK312967 (-0.0003)
BC101631 (-0.0002)
AK298462 (0.0008)
AK298451 (-0.0002)
NM_017460 (0.0002)

NM_057095 (0.1171)

Рис. 1. Філогенетична дендрограма взаємовідношень алелів гена
cyp3a4

PCR Product of CYP3ANM_057095(1) (0.0948)

PCR Product of CYP3AAF182273(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AAJ583375(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AAJ583376(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AAJ583377(1) (0.0000)

PCR Product of CYP3AAK223008(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AAK313813(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3ABC033862(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AHUMCYPCN(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3ANM_000777(1) (0.0000)

PCR Product of CYP3AAK298451(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AAK298462(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AAK312967(1) (0.0000)

PCR Product of CYP3ABC067436(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3ABC069780(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AHUMXYPFLA(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3ANM_000765(1) (0.0000)

PCR Product of CYP3ABC069352(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3ABC069418(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3ABC101631(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3ADQ924960(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AHUMCYPNO(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3ANM_017460(1) (0.0000)
PCR Product of CYP3AX12387(1) (0.0000)

Рис. 2. Філогенетична дендрограма, побудована за результатами
вирівнювання ампліконів
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HinFl, Hpy188I, Hpy188III, HpyAV,
HpyCH4I, MlyI, MslI, NlaIII, PleI,
Sth132I, TspDTI, Tth111ll.

Рестриктази AceIII, AluI,
AlwN1, BsiHKA, Bsp1286I, CviJ1,
HinFl, Hpy188I, Hpy188III, HpyAV,
MlyI, PleI, Sth132I та Tth111ll
дозволили диференціювати
тільки NM_057095 від інших
алелів (рис. 3, а), сайт рестрик-
ції лише у зразка 23, що поміт-
но за різницею кількості та роз-
мірів бендів, тимчасом як ре-
стриктази BfaI, BspH1, BsrI,
BssS1, CviAII, FatI, HpyCH4I,
MslI, NlaIII та TspDTI дозволя-
ли вивчати більш широкий
спектр поліморфізму.

Так, рестриктази BfaI і BssS1
дозволяли диференціювати
генотипи BC067436, BC069780,
HUMXYPFLA та NM_000765,
що свідчить про наявність у
них сайту рестрикції цих фер-
ментів (рис. 3, б).

За допомогою рестриктаз
BspH1, CviAII, FatI, HpyCH4I,
MslI, NlaIII та TspDTI, окрім ге-
нотипів BC067436, BC069780,
HUMXYPFLA та NM_000765,
була можливість диферен-
ціювати генотип NM_057095
(рис. 3, в), причому рестрикта-
зи CviAII, FatI, HpyCH4I, NlaIII
та TspDTI здатні диференцію-
вати генотип NM_057095 від ге-

нотипів BC067436, BC069780,
HUMXYPFLA та NM_000765
(рис. 3, г), що свідчить про те,
що у зразка 23 лише 1 сайт
рестрикції, інші зразки відріз-
нялися за кількістю сайтів ре-
стрикції. Рестриктаза BsrI здат-
на диференціювати генотипи
AK223008, AK313813, BC033862,
HUMCYPCN та NM_000777
(рис. 3, д).

Висновки

Таким чином, за допомогою
біоінформаційних програм за-
стосовано сучасний підхід до
вивчення поліморфізму гена
cyp3a4. Показано високий рі-
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Рис 3. Електрофореграма розподілу продуктів

ампліфікації гена cyp3a4 з використанням прайме-
ра VSGIcyp3a4, порізана рестриктазою Tth111ll:
а —VSGIcyp3a4/Tth111ll; б — VSGIcyp3a4/BfaI;
в — VSGIcyp3a4/BspH1; г — VSGIcyp3a4/CviAII;
д — VSGIcyp3a4/BsrI: 1 — AF182273; 2 — AJ563375;
3 — AJ563376;  4 — AJ563377;  5 — AK223008;  6 —
AK298451;  7 — AK298462;  8 — AK312967;  9 —
AK313813; 10 — BC033862;  11 — BC067436; 12 —
BC069352;  13 — BC069418; 14 — BC069780; 15 —
BC101631; 16 — DQ924960; 17 — HUMCYPCN;
18 — HUMCYPNO; 19 — HUMXYPFLA; 20 —
NM_000765; 21 — NM_000777; 22 — NM_017460;
23 — NM_057095; 24 — X12387; 25 — маркер
PBR322/HAEIII
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вень поліморфізму гена, рі-
вень його гомології сягає у се-
редньому 75 %, переважно це
однонуклеотидні заміни й ін-
серції/делеції. Така варіабель-
ність гена може відображати
рівень поліморфізму людей за
рівнем метаболізму ксенобіо-
тиків. Створений дизайн прай-
мера давав поліморфний про-
дукт ампліфікації завдовжки
116 п. н., його поліморфізм був
колінеарним варіабельності
цілої послідовності. Викорис-
тання ферментів рестрикції
дозволило отримати продукти,
що відрізнялися за розмірами
на електрофореграмах. Най-
більш перспективним є вико-
ристання комбінації з рестрик-
таз BsrI та CviAII в in vitro рес-
триктазній реакції. Дані резуль-
тати сприятимуть більш ефек-
тивному розв’язанню завдань,
які ставляться перед фармако-
генетикою.
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УДК 615.033.57.089
Н. Я. Головенко, И. Ю. Борисюк
КОНЦЕПЦИЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ТРАНЗИТНО-РЕВЕРСИВНО-МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ МО-

ДЕЛИ ВСАСЫВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
Физико-химический институт им. А. В. Богатского НАН Украины, Одесса, Украина
Модель состоит из трех взаимосвязанных подмоделей для спирта (этанол), альдегида (ацет-

альдегид) и кислоты (уксусная кислота). Каждая подмодель имеет четыре отсека — для всасы-
вания (ЖКТ), обмена (кровь), распределения (ткани) и метаболизма (печень). Предложенная
модель может работать как в закрытых, так и в открытых камерах.

В дальнейшем для цепи метаболических превращений этанол → ацетальдегид мы предло-
жили расширить нашу базовую модель.

При моделировании в такой системе были учтены скорость перфузии через каждый орган
(ткань), физическая связь между органами и метаболическая активность этанола и ацетальде-
гида. Для такой физиологической модели нами приведены основные уравнения баланса масс.

Представленная физиологическая модель в большей степени соответствует процессам ме-
таболизма и распределения этанола и его метаболита.

Ключевые слова: лекарственные средства, всасывание, физиологическая транзитно-ревер-
сивно-метаболическая модель.
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M. Ya. Golovenko, I. Yu. Borisyuk
CONCEPT OF PHYSIOLOGICAL TRANSIT-REVERSE-METABOLIC MODEL OF DRUG ABSORP-

TION
O. V. Bogatsky Physico-Chemical Institute NAS of Ukraine, Odessa, Ukraine
In this article we have tried to prove experimentally the views on this issue and on the basis of the

data obtained to establish an appropriate concept of absorption of drugs, which we called physiologi-
cal transit-reverse-metabolic model. In related studies we used the following compounds: ethanol,
acetaldehyde and acetic acid. Their choice was dictated by the fact that they do not bind to plasma
proteins, allowing the compounds involved in the absorption and reabsorption. Furthermore, these
substances are interrelated metabolic processes. Ethyl alcohol is a substrate for alcohol dehydroge-
nase and acetaldehyde — aldehyde dehydrogenase. Finally, ethanol is absorbed in the digestive tract
(stomach and intestine) paracellular mechanism by simple diffusion, and acetic acid — transcellular
using carrier. It was also shown that ethanol is transit along the gastrointestinal tract, metabolism and
reabsorption (reversion) of blood.

This model consists of three interlinked submodels for alcohol (ethanol), aldehydes (acetaldehyde),
and acid (acetic acid). Each sub-model has four compartments — suction (GI) tract, metabolism (blood),
distribution (tissue) and metabolism (liver). The proposed model can work in private or in open chambers.

In the future, for the chain of metabolic transformations of ethanol → acetaldehyde we proposed
to extend our basic model by using some assumptions. For ethanol and acetaldehyde, we propose to
use a limited perfusion model as their distribution is dependent on the speed of transport to the tis-
sues and not the speed at which they are absorbed.

In the simulation of such a system was considered the perfusion rate through each organ (tissue),
the physical connection between the authorities and the metabolic activity of ethanol and acetalde-
hyde. For a physiological model, we are the basic mass balance equation.

Presented physiological model to a greater extent corresponds to the process of metabolism and
distribution of ethanol and its metabolite. In our opinion, one may adapt this scheme for other com-
pounds as well, but it is necessary to take into account the chain of metabolic transformations and the
constants characterizing the metabolism (constant primary metabolism, the affinity constant for the
liver and the maximum rate of metabolism in the liver).

Key words: drugs, absorption, physiological transit-reverse-metabolic model.
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Значна частина (близько
84 %) лікарських засобів (ЛЗ)
фармацевтичного ринку США
та Європи представлена твер-
дими оральними формами.
Одним з основних показників,
що характеризує їх ефектив-
ність, є біодоступність, тобто
ступінь, з яким вони всмокту-
ються (абсорбуються) з місця
введення (шлунково-кишковий
тракт, ШКТ) у системний кро-
вообіг, і швидкість, з якою цей
процес відбувається. Загалом
всмоктування — це фізіологіч-
ний процес перенесення ЛЗ
крізь біологічні мембрани чи
міжклітинний простір, які є ба-
р’єрами між ШКТ і кров’ю.

При пероральному введен-
ні ЛЗ найбільш придатна ді-
лянка ШКТ для всмоктування
— тонка кишка, тому що вона
має значну площу поверхні та
довжину, що збільшує час тран-
зиту в цій частині.

Для деяких ЛЗ не існує знач-
ної різниці у всмоктуванні в
окремих ділянках ШКТ і його
сегментах. Наприклад, у дослі-
дженнях [1] показано, що всмок-
тування парацетамолу відбу-
вається однаково у прокси-
мальному і дистальному відді-
лах тонкої кишки. При аналогіч-
ному підході J. C. Delchier et al.
[2] знайшли подібні ділянки
всмоктування нікардипіну в по-
рожній і клубовій кишках. Шля-
хом місцевої інстиляції було
продемонстровано [3] послідов-
не всмоктування гіперону на
протязі усієї тонкої кишки. Од-
нак у деяких дослідженнях на-
ведено приклади відмінності
всмоктування ЛЗ залежно від
місця у ШКТ. Так, в експеримен-
тах на людях знайдено [4], що
всмоктування 1-діаміно-8-D-
аргінінвазопресину знижується
у такому напрямку: шлунок,
дванадцятипала кишка і по-
рожня кишка > дистальна час-
тина клубової кишки > прокси-
мальна частина прямої кишки.

W. H. Barr et al. [5] повідомили
про зниження всмоктування
амоксициліну в клубовій кишці
порівняно з порожньою. Водно-
час метапролол всмоктується
однаково у порожній і прямій
кишках, а у шлунку цей процес
відсутній. Ранітидин однаково
всмоктується у шлунку та клу-
бовій кишці, але уповільнюєть-
ся у сліпій при місцевій інсти-
ляції [6]. Прикладами ЛЗ з різ-
ницею у місці всмоктування є
також алопуринол, беназеп-
рил, циклоспорин, ципрофлок-
сацин, глібенкламід, піретанід
і суматриптан. У більшості за-
значених випадків автори вва-
жають, що наявність подвійних
піків концентрації ЛЗ у крові зу-
мовлена так званими вікнами
всмоктування [7].

Наші попередні експери-
ментальні дослідження [8; 9]
дали підставу вважати, що та-
ка закономірність — наслідок
ще деяких фізіологічних чин-
ників, таких як кишково-печін-
кова циркуляція, метаболізм
ЛЗ і його реабсорбція. У да-
ній статті ми спробували екс-
периментально довести свої
погляди на цю проблему та на
базі отриманих даних створи-
ти відповідну концепцію всмок-
тування ЛЗ, яку ми назвали фі-
зіологічною транзитно-ревер-
сійно-метаболічною моделлю
(ФТРММ).

Матеріали та методи
дослідження

Для відповідних досліджень
нами використано етанол. Цей
вибір було обгрунтовано тим,
що етанол і його метаболіти
(ацетальдегід й оцтова кисло-
та) не зв’язуються з білками
плазми крові, що дозволяє
сполукам брати участь як в
абсорбції, так і реабсорбції.

Дизайн експерименту такий.
Спочатку ми визначили вміст
14С-етанолу в окремих сегмен-
тах ШКТ після його інтрагаст-

рального або внутрішньовен-
ного введення мишам. Теоре-
тично розраховано і практично
доведено, що повторне всмок-
тування (реабсорбція) може
відбуватися в тому разі, якщо
різниця концентраційного гра-
дієнта в плазмі крові значно
перевищуватиме аналогічний
показник у порожнині ШКТ, що
відповідає закону Фіка для ди-
фузійних процесів. Для ство-
рення такої штучної моделі на
цілісному організмі у першій
групі дослідів ми внутрішньо-
венно вводили 14С-етанол, де
було визначено кінетичні харак-
теристики масоперенесення
сполуки та її метаболітів у ор-
ганізмі експериментальних
тварин. У наступних групах до-
сліджень ми одночасно вводи-
ли інтрагастрально тваринам
5, 10, 20 ммоль/кг нерадіоактив-
ного етанолу та 5 ммоль/кг
внутрішньовенно 14С-етанолу.
Таким чином, ми досягали,
принаймні теоретично, переви-
щення концентрації спирту в
ШКТ, що не уможливлює йо-
го транспорт шляхом кров →
→ ШКТ.

Вміст радіоактивного мате-
ріалу у відділах ШКТ (шлунок,
тонка, товста і пряма кишки)
визначали після попереднього
розчинення 1 см3 мурашиною
кислотою на водяній бані (об’-
єм аліквоти, що відбирається,
становив 0,2 см3). Жовчний мі-
хур відокремлювали від печін-
ки накладенням лігатури, піс-
ля чого поміщали у флакони і
проколювали голкою для ви-
вільнення жовчі.

Кількість радіоактивного ма-
теріалу в пробах визначали на
рідинному сцинтиляційному
фотометрі Canberra PACKARD
TRI CARB 2700. Отримані дані
були оброблені за допомогою
статистичного пакета програм
MS Excel.

Використання білих мишей
було відповідним до «Правил
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проведення робіт з піддослід-
ними тваринами».

Обробку отриманих резуль-
татів проводили відповідно до
алгоритмів [10–12]. При порів-
няльному аналізі результатів
досліджень використовували
параметричний критерій Стью-
дента [13]. Довірчий інтервал
у всіх дослідах розраховували
при рівні значущості p≤0,05,
що гарантує вірогідність ре-
зультатів з імовірністю 95 %.

Усі математичні розрахунки
проводили за допомогою па-
кета програм Ехсеl ХР персо-
нальних ЕВМ (ІВМ Реntium 4).

Результати дослідження
та їх обговорення

Надходження 14С-етанолу
при його пероральному вве-
денні у відділи ШКТ представ-
лено на рис. 1, а. Високий вміст
14C-етанолу у шлунку відміче-
но на 5-ту хвилину досліду, з
часом концентрація знижуєть-
ся (швидка фаза протікає із
константою швидкості 1,565, а
повільна — 0,127). Було пока-
зано [14], що кількість етанолу,
що всмоктався у шлунку і до-
сяг кровоносного русла, без-
посередньо залежить від його
концентрації у шлунковій ріди-
ні. Окрім того, відомо [15], що

великі концентрації етанолу
призводять до функціональних
і структурних змін слизової
оболонки шлунка та його глад-
кої мускулатури. Звідси мож-
ливість зміни кровопостачан-
ня органа, що, насамкінець, і
впливає на процес всмокту-
вання речовини у цій частині
ШКТ і збільшує швидкість тран-
зиту вздовж нього, і особливо
до основного місця всмокту-
вання — проксимальної ділян-
ки тонкого кишечнику. Про
таку можливість у нашому ви-
падку  свідчить розрахована
константа швидкості швидкої
фази, яка триває 30 хв. У тон-
кій кишці спостерігається збіль-
шення концентрації з макси-
мумом через 1 год (константа
швидкості надходження стано-
вить 0,165). Константа швид-
кості транспорту через цей від-
діл дорівнює 0,153, що свід-
чить про швидкий транзит спо-
луки до відділу товстого кишеч-
нику. Достовірне підвищення
концентрації радіоактивного
матеріалу спостерігається для
відділів товстого кишечнику
і прямої кишки, що дозволяє
припустити високу швидкість
елімінації сполуки та продуктів
метаболізму. Слід відмітити,
що збільшення концентрації

етанолу у товстому кишечнику
зумовлене не тільки транзи-
том, але, можливо, і нагрома-
дженням його метаболітів, про
що свідчить розрахована кон-
станта швидкості (дорівнює
0,308). Елімінація сполуки та її
метаболітів з прямої кишки пе-
ребігає інтенсивно з констан-
тою швидкості 0,172.

У мишей, яким внутрішньо-
венно було введено 5 ммоль/кг
етанолу, спостерігається знач-
на його концентрація в прямій
кишці та дещо нижча — відпо-
відно у тонкій, товстій кишках і
шлунку (рис. 1, б). Подальший
розподіл спирту в окремих від-
ділах ШКТ нагадує аналогіч-
ний процес, що відбувається
при інтрагастральному введен-
ні тваринам сполуки. У цьому
разі основними місцями всмок-
тування етилового спирту є
шлунок і тонка кишка.

Наявність відповідних кон-
центрацій спирту та його ме-
таболітів у окремих ділянках
ШКТ в умовах внутрішньовен-
ного введення вихідної сполу-
ки дозволило нам припустити,
що таке явище може спостері-
гатися, коли речовина спро-
можна до повторного всмокту-
вання (реабсорбції) або для неї
характерні пресистемна елімі-
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Рис. 1. Концентрація 14С-етанолу у відділах шлунково-кишкового тракту при перораль-
ному (а) та внутрішньовенному (б) введенні експериментальним тваринам дозою
5 ммоль/кг (р≤0,05): 1 — шлунок; 2 — тонкий кишечник; 3 — товстий кишечник; 4 —
пряма кишка

а б
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нація та кишково-печінкова
циркуляція. З метою експери-
ментального доведення пер-
шого припущення нами на ос-
нові концепції дифузного про-
никнення ксенобіотиків у сис-
темі ШКТ ↔ кров створені штуч-
ні умови, у яких теоретично бу-
ло досягнуто превалювання
концентрації етанолу в ШКТ,
що не уможливлювало його
транспорт із крові.

Тільки при інтрагастрально-
му введенні 10 або 20 ммоль/кг
спирту на фоні внутрішньовен-
ного введення 5 ммоль/кг ета-
нолу спостерігається, порівня-
но з контролем, вірогідне зрос-
тання концентрації сполуки та
її метаболітів у плазмі крові
експериментальних тварин на
4-ту годину експозиції. Це де-
що незвичне явище можна по-
яснити перерозподілом етано-
лу та його метаболітів у орга-
нізмі.

Визначення деяких основних
кінетичних параметрів транс-
порту етанолу та його метабо-
літів у контролі (5 ммоль/кг,

внутрішньовенно) і в умовах
створення градієнта концент-
рацій (5, 10, 20 ммоль/кг, інтра-
гастрально) продемонструва-
ло їхні деякі особливості. Так,
зберігається порядок величин
константи перенесення сполук
із периферичної камери в цент-
ральну, тобто процес всмокту-
вання у ШКТ залишається на
попередньому рівні. Незмінність
констант елімінації спирту в
крові тварин підтверджує од-
нотипність дифузійних проце-
сів у різних експерименталь-
них умовах. Навпаки, констан-
ти швидкості транспорту спо-
лук із центральної камери в
периферичну в інтервалі доз,
що вводилися інтрагастрально
(5 та 10 ммоль/кг), збільшуєть-
ся удвічі, що, у свою чергу,
привело до системного змен-
шення величини об’єму розпо-
ділу, кліренсу, часу напівелімі-
нації, але не MRT і біодоступ-
ності (AUC).

Значне збільшення концентра-
ції етанолу в ШКТ (20 ммоль/кг)
практично не впливає на від-

повідні показники. Отримані
результати свідчать про те, що
при низьких концентраціях
спирту в порожнині кишечнику
величини констант перенесен-
ня будуть значно більшими,
ніж концентрація, у зв’язку з
чим швидкість зміни концент-
рації має перший порядок ре-
акції. При збільшенні концент-
рації таке співвідношення змі-
нюється, і швидкість транспор-
ту сполук підпорядковується кі-
нетиці нульового порядку.

З другого боку, наявність
радіоактивного матеріалу в різ-
них відділах ШКТ при внутріш-
ньовенному введенні 14С-ета-
нолу мишам може бути опо-
середкована також і кишково-
печінковою циркуляцією. Хоча
більшість наукових публікацій
наголошують на відсутності по-
трапляння етанолу та його ме-
таболітів у жовч, тому що їх
екскреція відбувається ре-
нальним шляхом і з повітрям,
що видихається, ми все ж пе-
ревірили таку можливість в ор-
ганізмі мишей. Незважаючи на

Таблиця 1
Кінетичні параметри транспорту 14С-етанолу

залежно від концентраційного градієнта в системі шлунково-кишковий тракт — кров

Внутрішньо- Інтрагастрально Інтрагастрально Інтрагастрально
    Фармакокінетичний параметр венно 5 ммоль/кг 10 ммоль/кг 20 ммоль/кг

5 ммоль/кг і внутрішньо- і внутрішньо- і внутрішньо-
венно 5 ммоль/кг венно 5 ммоль/кг венно 5 ммоль/кг

Константа швидкості перенесення 0,428±0,088 0,633±0,101 0,827±0,128 0,352±0,061
з периферичної камери
в центральну k21, год-1

Константа швидкості перенесення 1,880±0,667 2,280±0,629 2,980±0,798 1,360±0,408
з центральної камери
в периферичну k12, год-1

Кінетичний об’єм розподілу, 697±105 686±83 391±47 648±86
VС, см3/кг

Стаціонарний об’єм розподілу, 3758±1728 3160±1132 1799±628 3144±1229
Vdss, см3/кг

Загальний кліренс, Clзаг, см3/(год⋅кг) 178±85 151±55 202±71 180±72

Період напіврозподілу, tα1/2, год 0,581±0,050 0,37±0,03 0,178±0,020 0,963±0,090

Період напівелімінації, tβ1/2, год 7,57±0,91 9,30±0,72 6,32±0,34 5,10±0,41

Площа під кривою, 139 588± 170 387± 114 637± 113 137±
AUCзаг, мкмоль/(см3⋅год) ±19 193 ±15 216 ±8874 ±15 603

Середній час утримання, MRT, год 10,20±1,97 12,87±1,62 7,56±0,75 5,83±1,16
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деякі відмінності кривих, що
характеризують кінетику масо-
переносу сполук у жовчний
міхур тварин, слід відмітити,
що їх найбільша концентра-
ція зареєстрована у контроль-
них тварин (5 ммоль/кг етано-
лу внутрішньовенно). Створен-
ня градієнта концентрації (5, 10
та 20 ммоль/кг етанолу інтра-
гастрально на фоні 5 ммоль/кг
внутрішньовенно) призвело до
зменшення проникнення спо-
лук до жовчного міхура. Най-
більш цікавим, на нашу думку,
є той факт, що у всіх дослід-
них групах спостерігається па-
діння концентрацій сполук на
4-ту годину експозиції, що є
симбатним для збільшення їх
у відповідних сегментах ШКТ.
Виходячи з отриманих резуль-
татів цієї серії дослідів, можна
припустити, що кишково-печін-
кова циркуляція етанолу та
його метаболітів якщо й існує
в організмі мишей, проте вона
не визначальна в процесі їх
транспорту з крові у ШКТ. Більш
того, такі концентрації сполук
(на порядок, а то і на два) не
спроможні забезпечити на-
лежну кількість речовин, що
реєструються нами в кишечни-
ку [16].

Щодо пресистемної еліміна-
ції етилового спирту, яка зумов-
лена відповідними метаболіч-
ними процесами, що каталі-
зуються ферментами, то вона
добре вивчена. Установлено,
що системне окиснення етано-
лу відбувається в печінці па-
ралельно трьома метаболіч-
ними шляхами: 1) з викорис-
танням алкогольдегідрогена-
зи, яка відповідальна за мета-
болізм основної кількості спо-
луки (90 %), що надійшла в пе-
чінку; 2) мікросомальною ета-
нолоокиснювальною системою
(окиснення 8–10 % етанолу);
3) каталазами піроксисом (окис-
нення 0–2 % етанолу). Такі ме-
таболічні шляхи приводять

до окиснення етанолу до ви-
сокотоксичного ацетальдегіду.

Підбиваючи підсумок нашо-
го експерименту і використо-
вуючи літературні дані, ми мо-
жемо відзначити швидке всмок-
тування етанолу у шлунку та
тонкому кишечнику, його тран-
зит уздовж ШКТ, метаболізм і
реабсорбцію (реверсію) з крові.

Враховуючи все вищесказа-
не, нами запропоновано новий
підхід, а саме ФТРММ усмок-
тування (рис. 2). Загальним
для моделі є можливість про-
гнозування, тобто теоретичної
оцінки ключових фізіологічних
і фізичних процесів й обчис-
лення їх за допомогою взаємо-
пов’язаних рівнянь.

Ця модель складається з
трьох взаємозв’язаних підмо-
делей для спирту (етанол),
альдегіду (ацетальдегід) і кис-
лоти (оцтова кислота). Кожна
підмодель має чотири відсіки
— для всмоктування (ШКТ),
обміну (кров), розподілу (тка-
нини) та метаболізму (печінка).

Ми припускаємо, що шлу-
нок не має ніякого об’єму ріди-
ни, а містить лише той об’єм
спирту, який вводиться в орга-
нізм пероральним шляхом і в
подальшому всмоктується в
ШКТ — важливому відсіку мо-
делі, тому що там відбуваєть-
ся всмоктування, насамперед
етанолу. Запропонована мо-
дель може працювати як у за-
критих, так і у відкритих каме-
рах. Метаболізм зі спирту до
відповідної кислоти через про-
міжну ланку (альдегід) опису-
ється рівняннями Міхаеліса —
Ментен першого порядку.

Деякі відомі дані (об’єм тка-
нини, швидкість кровообігу,
коефіцієнти розподілу та кон-
станти метаболізму) були за-
позичені нами з літературних
джерел [17]. Дослідження при
внутрішньовенному введенні
були проведені з метою оцін-
ки метаболічних констант (Vmax
та Кm) для алкогольдегідроге-
нази й альдегіддегідрогенази.
Фізіологічні параметри для на-

Перорально

шлунок

Шлунок

тонкий

товстий

прямий

Екскреція

Кишечник

Ентероцити

Тканини

Печінка Vmax

Km

Крово-
обіг

в/в

Фільтрація

Рис. 2. Схематична ланка фізіологічної транзитно-реверсійно-
метаболічної моделі

k1–2

k2–3

k3–4
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ших розрахунків були доповне-
ні даними літератури [18].

У подальшому для ланцю-
га метаболічних перетворень
етанол → ацетальдегід ми
запропонували розширити на-
шу базову модель з викорис-
танням деяких припущень.
Для етанолу й ацетальдегіду
ми пропонуємо використову-
вати перфузійно обмежену мо-
дель, тому що їх розподіл за-
лежить від швидкості транс-
портування до тканин, а не
швидкості, з якою вони всмок-
туються.

При моделюванні у такій сис-
темі було враховано: 1) швид-
кість перфузії через кожний ор-
ган (тканину); 2) фізичний зв’я-
зок між органами; 3) метаболіч-
ну активність етанолу й ацет-
альдегіду. Швидкість перфузії
визначається як швидкість по-
току з органів на одиницю об’-
єму тканини, а оборотна швид-
кість перфузії — часом пере-
бування. Печінка, у якій відбу-
вається метаболізм етанолу й
ацетальдегіду, є відкритою ка-
мерою.

Для такої фізіологічної мо-
делі нами наведено основні
показники, тобто рівняння ба-
лансу мас (рис. 3).

Описана фізіологічна мо-
дель переважно відповідає
процесам метаболізму та роз-
поділу етанолу і його метабо-
літу. На нашу думку, можна
адаптувати цю схему і для ін-
ших сполук, але слід врахову-
вати ланцюг метаболічних пе-
ретворень і константи, що ха-
рактеризують метаболізм (кон-
станта первинного метаболіз-
му, константа спорідненості в
печінці та максимальна швид-
кість метаболізму в печінці).
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Клінічна практика

Transient loss of conscious-
ness (TLOC) is defined as abrupt
onset of apparent loss of con-
sciousness. After a short dura-
tion (of a few seconds to mi-
nutes), there is spontaneous and
complete recovery [1–4].

TLOC can be due to a trau-
matic cause, such as a concus-

sion, or to non-traumatic etiolo-
gies [2]. Non-Traumatic TLOC is
most frequently caused by syn-
cope: Syncope may be neurally
mediated (such as so-called re-
flex-syncope), due to orthostatic
hypotension, or due to cardiac
arrhythmias or structural heart
diseases [3]. Other causes of

(non-traumatic) TLOC are prima-
ry or secondary generalized ep-
ileptic seizures, functional (or
“psychogenic”) “pseudoseizures”
and “pseudosyncopes”, and rare
miscellaneous disorders that may
include vertebrobasilar transient
ischemic attacks, the subclavian
steal syndrome, cataplexy and

UDC 616.8-009.832-079.4

M. J. Hilz

DIFFERENTIAL-DIAGNOSIS
OF TRANSIENT LOSS OF CONSCIOUSNESS

University of Erlangen-Nuremberg, Erlangen, Germany,

New York University, New York, NY, USA

УДК 616.8-009.832-079.4
М. Хильц
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ТРАНЗИТОРНОЙ ПОТЕРИ СОЗНАНИЯ
Университет Эрлангена-Нюрнберга, Эрланген, Германия,
Нью-Йоркский университет, Нью-Йорк, США
Транзиторная потеря сознания (ТПС) определяется как внезапная, очевидная потеря созна-

ния. После короткой длительности (от нескольких секунд до нескольких минут) отмечается спон-
танное и полное выздоровление. Транзиторная потеря сознания может быть связана с травма-
тическими причинами, такими как сотрясение мозга, или причинами нетравматической этиоло-
гии, такими как синкопа, генерализованные эпилептические припадки, функциональные (или
«психогенные») «псевдоприпадки» и «псевдосинкопы», и редко с заболеваниями, которые мо-
гут включать в себя вертебробазиллярные транзиторные ишемические атаки, подключичный син-
дром обкрадывания, катаплексии и чрезмерную дневную сонливость, нарушение обмена веществ
(например гипогликемии) или «дроп-атаки». Характеризуется ТПС: 1) потерей нормального кон-
троля движений, которая сопровождается вялостью или ригидностью; 2) потерей постурально-
го контроля с падениями; 3) отсутствием реакции и амнезии на событие. Хотя симптомы ТПС
хорошо известны, есть потребность в повышении уровня дифференциального диагноза данной
патологии.
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Transient loss of consciousness (TLOC) is defined as abrupt onset of apparent loss of conscious-

ness. After a short duration (of a few seconds to minutes), there is spontaneous and complete recov-
ery. TLOC can be due to a traumatic cause, such as a concussion, or to nontraumatic etiologies, such
as syncope, generalized epileptic seizures, functional (or “psychogenic”) “pseudoseizures” and “pseudo-
syncopes”, and rare miscellaneous disorders that may include vertebrobasilar transient ischemic at-
tacks, the subclavian steal syndrome, cataplexy and excessive daytime sleepiness, metabolic disor-
ders (e.g. hypoglycemia) or “drop attacks”. TLOCs are characterized by 1) loss of normal motor con-
trol with either flaccidity or stiffness, 2) loss of postural control with falls, and 3) unresponsiveness
and amnesia for the event. Although sympthoms of TLOC are well known, there is still a need in im-
proving the level of differential-diagnosis of this pathology.
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excessive daytime sleepiness,
metabolic disorders (e.g. hypo-
glycemia) or “drop attacks” [3].

TLOCs are characterized by
1) loss of normal motor control
with either flaccidity or stiffness
that may be accompanied by jer-
king movements, 2) loss of pos-
tural control with falls, and 3) un-
responsiveness and amnesia for
the event [3].

In a multi-centric, prospective
study, the so-called Group for
Syncope Study in the Emergen-
cy Room (GESINUR) study, Ba-
ron-Esquivias et al. have pro-
spectively analyzed the admis-
sions of patients (14 years and
older) to 19 Spanish emergency
departments over a 1 month pe-
riod: 1419 patients were admitted
because of TLOC (prevalence,
1.14%). 37.3% of these patients
had electrocardiogram abnor-
malities, 12% had abnormal or-
thostatic test results, 76% were
diagnosed with syncope, 24%
had a diagnosis of non-syncopal
TLOC, and 25% of the TLOC
patients were admitted to hospi-
tals [5].

Syncope is the major cause
of TLOC (33–88% of TLOCs)
[3; 6–9]. Syncope is defined as
a temporary interruption of ce-
rebral perfusion with a sudden
and transient loss of conscious-
ness and spontaneous recovery.

Typically, syncopal episodes
are brief. They can be as short
as only seven seconds [4], and
mostly last only up to 20 se-
conds [10]. The differential dia-
gnosis may be difficult in the rare
cases of longer syncope dura-
tion, lasting even up to several
minutes [10].

Approximately one third of the
population experiences syncope
at least once during lifetime. Pre-
syncopal signs and symptoms,
including weakness, headache,
blurred vision, diaphoresis, nau-
sea, and vomiting are sometimes
present for seconds or minutes

prior to loss of consciousness.
After syncope, there is rapid re-
orientation: while patients may
present with persisting drowsi-
ness, headache, dizziness, nau-
sea, there is usually no prolonged
confusion or disorientation.

Causes of syncope have been
categorized as cardiovascular,
non-cardiovascular, and unex-
plained. Cardiovascular causes
can be subdivided into structur-
al heart disease, coronary heart
disease, and arrhythmia. Non-
cardiovascular causes include
neurological, metabolic, psychi-
atric and other disorders. Ortho-
static hypotension — one of the
most frequent causes of synco-
pe — has manifold etiologies
comprising various neurological
and internal diseases. Orthostat-
ic hypotension usually can be
attributed to an impairment of
peripheral vasoconstriction or to
a reduction of the intravascular
volume. Signs and symptoms,
including the above prodromi are
often present upon rising from
supine or sitting to the standing
position. Frequently, blood pres-
sure decreases significantly with-
out an increase in heart rate as
autonomic cardiovascular mod-
ulation is often reduced. Many of
the patients with “unexplained”
syncope experience neurally me-
diated (i.e. neurocardiogenic or
vasovagal) syncope. In contrast
to orthostatic hypotension that
shows a rather rapid onset of
drop in blood pressure, patients
with neurally mediated syncope
usually have stable heart rate and
blood pressure for an extended
period of orthostatic challenge;
then, after prolonged standing,
patients with neurally mediated
syncope manifest a sudden de-
crease in blood pressure and
heart rate due to withdrawal of
sympathetic activity [11].

Neurocardiogenic or neurally
mediated syncope can be in-
duced by painful or emotionally

stressful situations, such as an-
xiety or fear, but also by pro-
longed standing or by specific
situational triggers that induce a
so-called reflex syncope. Such
triggers of reflex syncope include
micturition, defecation, coughing
or sneezing, visceral stimulation,
or pain in areas with trigeminal
or glossopharyngeal innervation
[11].

Epileptic seizures may be
tonic, clonic, tonic-clonic or atonic
in nature [2; 3]. In contrast to syn-
cope, seizures are rarely trigger-
induced [3]. However, reflex epi-
lepsies can be triggered e.g. by
flashing, stroboscopic lights or
startling [3; 12; 13]. Seizures may
be accompanied by auras such
as a rising sensation in the ab-
domen [3; 14]. Seizures usually
last longer than syncope, i.e.
mostly at least 1 minute or long-
er. In contrast to syncope, epi-
leptic seizures may be accompa-
nied by muscle jerks that can
occur already prior to the fall.
In epileptic seizures, jerks are
usually symmetrical and rhyth-
mic. In contrast, syncope may be
associated with jerks that are ir-
regular, not symmetrical and not
synchronous, and usually last for
only a few seconds [3].

During epileptic seizures, the
patient’s eyes are usually open
with the gaze directed to one
side [3]. However, in syncope,
eyes are also open even if they
were closed prior to loss of con-
sciousness; moreover, eyes may
be turned upwards (or straight
ahead) during syncope [2; 3].

Other important features of
epileptic seizures are a lateral
tongue bite [15], head deviation
[16], and emission of a cry at the
onset of the seizure [3]. Patients
recover slowly and may show
prolonged disorientation and con-
fusion [3; 17].

Increased levels of serum pro-
lactin cannot definitely distin-
guish between epileptic seizure
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and syncope because serum
prolactin but may be increased
not only after a seizure but also
after syncope [18]. In contrast, in-
creased serum levels of creatine
phosphokinase (CPK) are typi-
cally seen after a seizure [18].

Functional or “psychoge-
nic” TLOC occur in somatisa-
tion or conversion disorders
and may present as “pseudo-
epilepsy” (“pseudo-seizure”)
or as “pseudo-syncope”.

“Pseudo-seizures” are func-
tional or psychogenic TLOCs re-
sembling epileptic seizures [3].
According to Dijk et al. [3], up to
20% of patients in tertiary epilep-
sy clinics might have “pseudo-
seizures” [3]. There may be a
history of preceding psychologi-
cal problems, physical or sexual
abuse [3; 19]. According to Dijk
et al., “pseudo-seizures” occur
more frequently in women than
men and in younger than older
individuals [3]. Functional attacks
may be induced by verbal sugges-
tion or various provocations [20;
21], and may be distinguished
from epileptic seizures by simul-
taneous video-monitoring of the
electroencephalogram and the
patient [21; 22].

Although tongue-biting and
incontinence are rare in pseudo-
seizures [23], trauma is more
common than usually assumed
and may occur in 50% or pseu-
do-seizure cases [3; 19; 22]. Bi-
zarre body movements, includ-
ing the “arc de cercle”, or pelvic
thrusting [22], alternating or wax-
ing and waning limb movements
can be seen during a “pseudo-
seizure” [3].

In contrast to syncope or epi-
leptic seizures, the patient almost
always keeps his or her eyes al-
ways closed during the “pseudo-
seizure” attack [3].

In “pseudo-syncopes”, pa-
tients seem to be unconscious al-
though they are not unconscious
[2]. Often, the muscle tone dif-

fers from the muscle tone in pa-
tients who are actually uncon-
scious [2]. As an example, a
passively raised arm or leg will
not drop immediately as in an
unconscious patients but might
be shortly held in the elevated
position before it starts falling [2].

Patients may close their eyes
suddenly and actively when they
are passively opened [2]. “Pseu-
do-syncopes” may be accompa-
nied by reflexive gaze move-
ments, and the eyes may show
strange movements, upwards,
downwards or away from the
observer [2]. While caloric stimu-
lation with ice water irrigation of
the ears induces a tonic eye de-
viation in a comatose patient,
awake patients presenting with
pseudo-unconsciousness show
a prominent and vivid nystagmus
[2]. During tilt-table testing, un-
responsiveness that is associat-
ed with stable blood pressure
and heart rate also strongly sug-
gests pseudo-unconsciousness.
A normal electroencephalogram
during an event rules out synco-
pe. Moreover, the neurological
examination of a patient present-
ing with “pseudo-unconscious-
ness” usually shows signs that
are not compatible with real un-
consciousness [2].

“Pseudosyncopes” may ac-
count for 6% of presumed syn-
cope events [24; 25]. They can
last longer than regular syncope,
often many minutes, and may re-
cur many times during one day.
Frequently, recovery is slow and
can be accompanied by weep-
ing [3].

During vertebrobasilar tran-
sient ischemic attacks (TIAs),
perfusion of the brainstem is
temporarily reduced [2; 3]. As a
rule of thumb one can assume
that TIAs usually cause a neu-
rological deficit without uncon-
sciousness while syncope caus-
es unconsciousness without neu-
rological deficit [2]. Theoretical-

ly, vertebrobasilar TIA may in-
duce loss of consciousness if the
reduced perfusion involves the
ascending reticular activating
system (ARAS) [2]. However,
signs and symptoms of brain-
stem dysfunction such as verti-
go, diplopia, dysarthria, alternat-
ing hemiparesis or ataxia, facili-
tate the diagnosis of TIA because
syncope does not cause these
neurological deficits [2]. Moreo-
ver, most TIAs last more than five
minutes (but less than 24 hours),
i.e. the TIAs last significantly
longer than syncope [2].

Loss of consciousness in
patients with subclavian-steal
syndrome also only occurs in the
presence of neurological symp-
toms [2]. Depending on the de-
gree of the stenosis of the prox-
imal subclavian artery, physical
activity and effort of the ipsilate-
ral arm causes a redirection of
ipsilateral vertebral artery blood
flow and induces hypoperfusion
of the vertebrobasilar territory
which in turn causes neurologi-
cal symptoms, such as dizziness,
vertigo, pain or pallor in the arm
and hand. The stenosis or occlu-
sion of the proximal subclavian
artery causes post-stenotic low
blood pressure in the arm and
results in a difference in blood
pressures between the left and
right arm [2].

Loss of consciousness due to
metabolic disorders, is related
to a loss or critical reduction in
cerebral energy supply, for ex-
ample during hypoglycemia, hy-
poxia or prominent hypercapnia,
and mostly lasts longer than syn-
cope [2; 11].

Cataplexy is often misdia-
gnosed as reflex syncope or as
complex partial or even tonic-
clinic seizure as it may mimic
transient loss of consciousness
[26; 27]. However, patients do
not loose consciousness but are
awake and aware of the event,
i.e. they have no amnesia for the



# 4 (138) 2013 39

cataplectic event [2]. Triggered
by an emotional stimulus, such
as laughter, or unexpected emo-
tional events, such as suddenly
meeting a friend, patients partial-
ly or fully loose muscle tone and
therefore fall (or are still able to
prevent a complete fall if there
is partial preservation of muscle
tone) [2; 3; 28]. When cataplexy
progresses into sleep, patients
may however not remember the
end of the cataplexy. If cataplexy
is combined with prominent day-
time sleepiness, the diagnosis of
narcolepsy is quite certain [3].

“Drop attacks” are also not
associated with a transient loss
of consciousness. These rare
events mainly affect middle-aged
individuals and consist of a sud-
den fall, patients usually land on
their knees and hands, usually
without any loss of conscious-
ness. The pathophysiology of
“drop attacks” is unknown [3; 29].

The diagnostic workup of
TLOC should be initiated with a
detailed history including the pa-
tients’ age, the frequency of at-
tacks, possible causes or trig-
gers, precipitating events, the
time course of attacks (prodro-
mal phase, duration, reorienta-
tion), witnesses, other symptoms
or injuries (autonomic or motor
symptoms, tongue bite), aware-
ness or amnesia for the event, the
history of other diseases, drug and
family history (particularly sudden
cardiac death among relatives)
[2; 3; 11]. During the physical ex-
amination, the state of hydration
should be assessed and blood
pressure measurements should
be performed at both arms in
supine and standing position. A
simple test that is widespread in
German speaking countries is
the Schellong test: The patient is
at rest, in lying position, supine
heart rate and blood pressure
values are taken every minute
and averaged as values at rest.
After 5–10 minutes, the patient

is asked to stand up and to re-
main standing for 10 minutes.
Again, heart rate and blood pres-
sure are measured every minute
and compared to values in the
supine position [11; 30].

Up to 50% of patients with
syncope may show some elec-
trocardiographic abnormalities
which are however non-specific
and poorly correlated with symp-
toms. In patients with arrhythmi-
as or any suspected cardiogen-
ic etiology, a detailed cardiolog-
ic work-up is essential, conti-
nuous ambulatory (Holter) mon-
itoring of the electrocardiogram
for up to 72 hours or longer is
recommended (11).

Finally, the 2010 guidelines
of the British National Clinical
Guideline Centre, NICE [31],
emphasize that patients should
undergo a special examina-
tion by a cardiologist within
24 hours of the TLOC if there
was any of the following “red
flag” signs or symptoms:

— transient loss of consci-
ousness during exertion;

— new or unexplained breath-
lessness;

— heart failure;
— family history of sudden

cardiac death in people younger
than 40 years and/or an inherit-
ed cardiac condition;

— a heart murmur;
— any of the following abnor-

malities in a 12 lead electrocar-
diogram:

atrial arrhythmia (sustained),
— inappropriate persistent

bradycardia,
— conduction abnormality (for

example, complete right or left
bundle branch block or any de-
gree of heart block),

— left or right ventricular hy-
pertrophy,

— long QT interval (correct-
ed > 450 ms) and short QT in-
terval (corrected < 350 ms),

— pathological Q waves,
— ventricular pre-excitation,

— any ventricular arrhythmia
(including ventricular extrasysto-
les),

— Brugada syndrome,
— paced rhythm,
— any abnormalities in ST

segment or T wave, especially
abnormal T wave inversion [31].
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Целью исследования было изучение распространенности табакокурения среди врачей Одес-

ского региона (Украина) с различным стажем и содержанием профессиональной деятельности,
а также оценка их профилактической работы по прекращению табакокурения. Врачи, особенно
педиатры, в значительной степени могут способствовать борьбе против табакокурения.
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Nicotine is one of the most
potent poisons of plant origin
capable of causing psychological
and physical addiction in all hu-
mans especially children. Tobac-
co use is directly responsible for
development of many diseases,
in particular, cancer, cardiovascu-
lar diseases, sudden infant death
syndrome in children [1; 2; 4].
The studies by Henningfield and
Benowitz [3; 5] showed that nico-
tine develops physical addiction
of a greater degree than caffeine

and marijuana, although lesser
than alcohol, cocaine, and her-
oin. Despite the information that
proves how harmful this habit is,
tobacco use is rapidly penetrat-
ing into the child and adolescent
population [9].

The acuteness and high me-
dico-social importance of this
problem necessitated adoption
of national programs aimed at
improvement of public health
and intensification of tobacco
control [7].

Physicians, especially pediatri-
cians can greatly contribute to to-
bacco control among children
and the youth thanks to their spe-
cial knowledge, regular contacts
and authority among the public.

Healthcare professionals’ to-
bacco control efforts must in-
clude detection of tobacco use-
age by motivating and encourag-
ing smokers to quit and youth
not to start smoking.

In this respect, the study of
tobacco use prevalence among

Для анонимного анкетирования со стандартными вопросами, рекомендованными ВОЗ, из об-
щего числа врачей Одесского региона были отобраны 150 врачей — 40 педиатров, 40 семей-
ных врачей и 70 врачей-интернов.

Распространенность табакокурения среди опрошенных респондентов недопустимо высокая
для представителей медицинской профессии: 32,5 % педиатров, 37,5 % семейных врачей и
50,0% врачей-интернов, преимущественно мужчин. Только менее половины респондентов за-
думывались о преимуществах прекращения курения и серьезно пытались отказаться от этой
вредной привычки. Число курильщиков, которые считают, что врач не должен курить в силу своей
профессиональной деятельности довольно низкий (58,6 % педиатров, 57,5 % семейных врачей
и 27,1 % врачей-интернов). Врачи-интерны менее часто спрашивают своих пациентов о табакоку-
рении (52,5 % врачей-интернов по сравнению с 80,0 % педиатров и 72,5 % семейных врачей) и
записывают эту информацию в медицинскую документацию (45,0 % врачей-интернов по сравне-
нию с 65,0 % педиатров и 70,0 % семейных врачей). Педиатры чаще всего дают совет бросить
курить каждому, кто курит, тратят более 5 мин на рекомендации по прекращению табакокуре-
ния (37,5 %) и объясняют подробно риск, связанный с табакокурением (67,5 %).

Согласно интегративной балльной шкале, наиболее активными в противодействии табако-
курению среди опрошенных респондентов, были педиатры. Неотложным шагом в профилакти-
ке и борьбе с табакокурением является доработка учебных программ дипломного и последип-
ломного обучения в высших медицинских учебных заведениях Украины и совершенствование
алгоритма консультаций врачей различных специальностей по проблеме никотиновой зависи-
мости.

Ключевые слова: распространение табакокурения, борьба против табакокурения.
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The aim of the study is to determine differences among physicians of various specialities in preva-

lence of tobacco use and recommendation to their patients in Odessa region (Ukraine). Physicians,
especially pediatricians can greatly contribute to tobacco control.

Materials and methods. A sample of represents (40 pediatricians, 40 family doctors and 70 in-
terns), n=150 were selected from the entire number of doctors of the Odessa region. Physicians were
asked to respond to standard questions recommended by WHO regarding their own tobacco use and
recommendation made to their patients.

The percentage of smokers among the surveyed respondents is unacceptably high for healthcare
professionals: 32.5% among pediatricians, 37.5% among family doctors and 50.0% among interns.
The majority of smokers were males. Only less then half of smokers had thought about benefits of
quitting smoking and seriously attempted to give up smoking. The percentage of smokers who be-
lieve that the physician should not smoke due to their professional status is low (58.6% pediatricians,
57.5% family doctors and 27.1% interns). Interns least frequently ask their patients about smoking
(52.5% vs 80.0% of pediatricians and 72.5% of family doctors) and write this information in patient
records (45.0% vs 65.0% of pediatricians and 70.0% of family doctors). Pediatricians more frequently
advise every smoker to quit smoking, spend more than 5 minutes on recommendations (37.5%) and
explain in detail the smoking-related risks (67.5%).

Results. Overall, all groups of physicians do a poor job of providing help for their patients to quit
smoking. According to the integrated point-based scale, the most active opponents of tobacco use
among the respondents were pediatricians. Tobacco control measures need to be promoted in Medi-
cal Universities. Smoking of cigarettes by physicians is still higher than what is should be for Health
care professionals. Professional physician groups need to encourage their member to quit smoking.

Key words: spread of tobacco smoking, tobacco control.
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physicians becomes of special
interest, because they are tradi-
tionally viewed at as a “model
group” for the rest of people in
terms of formation of healthy life-
style [10]. In many developed
countries of the world, active
quitting of smoking among phy-
sicians preceded the reduction
of tobacco use among the gen-
eral population [5; 9]. This is no
different for the Ukraine.

According to data by A. Rob-
ert et al. (2006), deficiencies in to-
bacco control efforts among
healthcare providers in the course
of their professional activities
were discovered in Russia [12].
It was shown that although be-
tween 64% and 87% of physi-
cians have always or often asked
patients about their smoking sta-
tus and want them to quit smok-
ing, less than 2% of practition-
ers were advising on the period
needed to quit smoking or sug-
gesting nicotine-replacement
therapy. 60.6% of physicians of-
fered patients their support, but
only 23.9% of them have knowl-
edge of quitting methods and
18.9% of physicians are aware
of the signs of abstinence synd-
rome. In Finland, only 49% of
respondents believe that physi-
cians must serve as an example
of non-smoking [13].

According to statistical data
(2003), smoking in Ukraine is
prevalent among 38% to 45% of
men and among 8.5% to 15% of
women. A study (2004) has re-
vealed the particularities of pri-
mary care physicians’ attitude to
smoking in several region admin-
istrative centers of central and
eastern Ukraine, and showed
high prevalence of smoking
among physicians (57.4% of
male physicians and 15.3% of
female physicians are smokers).
It was established that a physi-
cian’s status as smoker with nico-
tine addiction represents the de-
cisive factor in his attitude to

smoking and personal influence
on smoking patients. Smoking
physicians are far less interest-
ed whether their patients smoke
and do not often recommend
them to quit smoking [8].

This study expands on the
previous study [8] to investigate
the prevalence of smoking among
physicians in the Odessa region
investigating various length of
work experience and areas of
professional activity, and to eva-
luate their efforts in cessation of
tobacco use. Our hypothesis is
that physicians of different spe-
cialties may differently ask their
patients about tobacco use and
make different efforts to help
them quit smoking cigarettes.

Study Objectives

1. Determining the preva-
lence of tobacco use and smok-
ing status among pediatricians,
family doctors and interns.

2. Detecting differences among
these physicians of various spe-
cialties, their knowledge of to-
bacco use problem.

3. Determining differences
among physicians of various
specialties in how they counsel
their patients on tobacco use
and the meaning of their profes-
sional recommendations.

Materials and methods

150 doctors were chosen from
entire number of doctors of the
Odessa region for anonymous
questioning: 40 pediatricians,
40 family doctors, 70 interns were
conducted through personal in-
terviews. These specialties were
selected as they represented a di-
verse group of physicians treat-
ing different groups in the com-
munity.

The questionnaire form was
based on the standard questions
recommended by WHO and the
Center for Disease Control [11].
The questionnaire included 66
questions covering the following

areas: personal information (age,
education, place of residence,
site of practice, income, health);
tobacco use by respondents (fre-
quency and duration of smoking,
attempts to quit); physician’s
knowledge about tobacco-relat-
ed diseases; physician’s efforts
at reduction or cessation of to-
bacco use among patients; phy-
sician’s attitude to prevention of
tobacco use in general; physi-
cian’s beliefs about prevention of
smoking habit among children
and the youth. In 33 question-
naires respondents didn’t pro-
vide information on their person-
al income, the income of their
family, the physical data, reli-
gious beliefs.

The data was processed us-
ing Statistica software and Excel’s
statistical component. The stan-
dard methods of descriptive sta-
tistics (calculations of average
and standard deviations, rank
statistics) and value criteria (Stu-
dent’s t-criterion, сhi-square) were
used.

Survey Results

The general characteristics of
survey respondents are present-
ed in table 1. The age of pedia-
tricians and family doctors was
comparable in the young age in-
terval, with physicians under 35
accounting for slightly over one-
third. Physicians aged over 60
were more often registered among
pediatricians than family doctors.
All interns were from the young
group (under 35). Breakdown of
respondents by sex was different
in different groups: female prac-
titioners accounted for 77.5% of
pediatricians, 50.0% of family
doctors, and 74.3% of interns.
The majority of pediatricians and
family doctors had work experi-
ence exceeding 10 years. 70.0%
of respondent pediatricians and
64.2% of interns worked at inpa-
tient institutions; 69.5% of fami-
ly doctors practiced at polyclin-
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ics. The majority of pediatricians
(60.0%) and family doctors
(57.0%) had the higher qualifica-
tion category.

Particularities of survey re-
spondents’ smoking status are
shown in table 2. High preva-
lence of smoking among physi-
cians with presominantly physi-
cal addiction is worth noting.

The majority of smoking re-
spondents were interns (50.0%)
comparing to family doctors
(37.5%) and pediatricians (32.5%)
(p<0.05). Males account for the
substantial majority of family doc-
tors (72.9%) and pediatricians
(70.0%) compared to females.
Among interns there were no sig-
nificant difference between men
(52.9%) and women (47,1%).
Less than a third of all smoking
physicians thought about the be-
nefits of quitting this habit or seri-
ously tried to quit smoking. The

belief that the physician should
not smoke in principle was not
sufficiently expressed, especial-
ly among interns (27.1%).

Analysis of the physicians’
knowledge about tobacco-relat-
ed diseases (table 3) has shown
that pediatricians (72.9%) and
family doctors (82.9%) have the
highest. It sometimes wrong
knowledge of information about
smoking-related risks: 8.6%
of family doctors and 10.0% of
pediatricians could not answer
this question. At the same time,
full knowledge of risks to which
smokers are exposed was not
often found in interns (52.9%). In

addition, 20.0% of interns could
not answer the question about
smoking-related risks. Full know-
ledge assumed full the respon-
dent’s answer to the question on
the risk for a smoker, with the
indication of the development of
possible cardiovascular, lung dis-
ease and cancer, the threat of
increased mortality and distur-
bance of reproductive function in
women smokers, pathology of
pregnancy and childbirth, in-
crease of perinatal mortality.

The differences among phy-
sicians of various specialities in
counseling their patients are
shown in table 4.

Table 2
Smoking Status of

Survey Respondents, % (95% CI)

        Respondents Pediatricians Family doctors Interns

Percentage of smokers 32.5 37.5 50.0*
(17.98–47.01) (22.49–52.50) (34.5–65.49)

— males only 70.0* 72.9* 52.9
(55.79–84.20) (62.59–83.40) (42.17–65.52)

— females only 30.0 27.2 47.1
(15.79–44.20) (16.59–37.40) (35.30–58.69)

Psychological 27.2 34.3 42.5*
tobacco addiction (16.59–37.40) (23.08–45.31) (27.18–57.81)

Physical 72.9 65.7 57.5
tobacco addiction (62.59–83.40) (54.57–76.82) (42.18–72.81)

Thought about 40.0* 37.5* 22.5
the benefits of (24.81–55.18) (22.49–52.50) (9.55–35.44)
quitting smoking

Seriously tried 42.5* 35.0* 20.0
to quit smoking (27.18–57.81) (20.21–49.78) (10.62–29.37)

Believe that 58.6* 57.5* 27.1
the physician (47.03–70.10) (42.18–72.81) (16.5–37.4)
should not smoke

Note. In table 2–6: * — variables p<0.05.

Table 3
Awareness of Physicians of Various Specialties

about Smoking-related Risks, % (95% CI)

       
Group

Full Partial Could not
knowledge knowledge answer

Pediatricians 72.9* 15.7 10.0
(62.59–83.40) (7.41–24.58) (0.70–19.29)

Family doctors 82.9* 12.5 8.6
(74.01–91.68) (2.25–22.74) (1.96–15.03)

Interns 52.9* 27.5 20.0
(42.17–65.52) (13.66–41.33) (10.62–29.37)

Table 1
General Сharacteristics of
Survey Respondents, %

Speciality

     Sign Pedi- Family
In-atri- doc-

ternscians tors

Age

< 35 35.0 37.5 100.0
35–60 37.5 47.5 0.0
> 60 27.5 15.0 0.0

Sex

Males 22.5 50.0 25.7
Females 77.5 50.0 74.3

Length of work experience

< 2 years 0.0 0.0 100.0
2–10 years 41.5 42.5 0.0
> 10 years 58.5 57.5 0.0

Site of practice

Inpatient 70.0 30.5 64.2
institution
Polyclinic 30.0 69.5 35.8

Qualification

II category 19.0 20.0 0.0
I category 21.0 23.0 0.0
Higher 60.0 57.0 0.0
category
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Interns least frequently ask
their patients about smoking
(52.5% vs 80.0% of pediatricians
and 72.5% of family doctors) and
write down this information in pa-
tient records (45.0% vs 65.0% of
pediatricians and 70.0% of family
doctors). Pediatricians more fre-
quently advise every smoker to quit
smoking and spend more than
5 minutes on recommendations
than family doctors and interns.

Respondents’ recommenda-
tions concerning methods of cea-
sing tobacco use are shown in
table 5.

Pediatricians are most likely
to explain in detail the smoking-
related risks (67.5%); a sole ad-
vice to quit smoking is heard
most often from interns (40.0%);
family doctors are the ones who
provide their patients with ma-
terials on smoking hazards the
most often (27.5%). Respon-
dents of various specialties sel-
dom (without statistical varia-
tions) set the date when a pa-
tient should quit smoking; send
the patient to see a specialist;
prescribe nicotine-substituting
medications, and set special
days for controlling tobacco ces-
sation.

Respondents’ attitude to-
wards effectiveness and limita-
tions of tobacco control is shown
in table 6.

Far from all physicians, espe-
cially interns, consider counse-
ling a sufficiently efficient instru-
ment. At the same time, the ma-
jority of physicians (58.6% of
pediatricians, 57.1% of family
doctors, and 55.0% of interns)
believe that all patients are ho-
nest and open with them as far
as their smoking habit is con-
cerned. A large number of health-
care professionals, especially
pediatricians, believe that pa-
tients are insufficiently aware of
smoking-related hazards. Ac-
cording to family doctors, provid-
ing counseling represents a sub-

stantial obstacle in tobacco
control sphere. Interns believe
that counseling takes too much
time.

Activity of physicians of vari-
ous specialties in tobacco con-
trol sphere was evaluated on ag-

gregate according to our own-
developed scale (table 7). Ac-
tivity was considered high if the
score was 7–8 points, low if the
score was 5–6 points, and un-
satisfactory for the score of 1–
4 points. The activity scale includ-

Table 4
Differences among Physicians of Various Specialties

in Counseling Their Patients, % (95% CI)

        Respondents Pediatricians Family doctors Interns

Ask about smoking 80.0* 72.5* 52.5
(67.60–92.39) (58.76–86.33) (37.02–67.97)

Record smoking 65.0* 70.0* 45.0
information in (50.29–79.78) (59.26–80.73) (29.58–60.41)
patient records

Advise every 47.1* 45.7* 20.0
smoker to quit (35.30–58.69) (34.04–57.37) (10.62–29.37)
smoking

Spend 1–2 minutes 22.5 57.5* 58.6*
on promoting (9.55–35.44) (42.18–72.81) (47.03–70.10)
the benefits of
nonsmoking

Spend 3–5 minutes 40.0 30.0 27.1
on promoting (24.81–55.18) (15.79–44.20) (16.59–37.40)
the benefits of
nonsmoking

Spend > 5 minutes 37.5* 12.5 14.3
on promoting (22.49–52.50) (2.25–22.74) (5.87–22.12)
the benefits of
nonsmoking

Table 5
Respondents’ Recommendations

Concerning Methods of Ceasing Tobacco Use, % (95% CI)

        Respondents Pediatricians Family doctors Interns

Explain in detail 67.5* 40.0 35.7
the smoking-related (52.98–82.01) (24.81–55.18) (24.47–46.92)
risks

Give a sole advice 35.7 27.5 40.0*
to quit smoking (24.47–46.92) (13.66–41.33) (24.81–55.18)

Set the date when 5.0 1.4 0.0
a patient should quit (1.75–11.75) (1.35–4.15) (0–0)
smoking

Provide the patient 12.5 27.5* 11.4
with relevant materials (2.25–22.74) (13.66–41.33) (3.95–18.84)

Send the patient 2.5 4.3 2.5
to see a specialist (2.33–7.33) (0.46–9.02) (2.33–7.33)

Prescribe 7.5 10.0 7.1
nicotine-substituting (0.4–16.4) (0.70–19.29) (1.01–12.97)
medications

Set special days 5.0 2.9 1.4
for controlling (1.75–11.75) (0.99–6.99) (1.35–4.15)
tobacco cessation
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ed information about knowledge
of tobacco use problem, quality
of counseling, supportiveness of
legislative tobacco control mea-
sures, own nicotine addiction
(physical and psychological).
Physical addiction — neurotrans-
mitting addiction, based on the
action of nicotine on the nerve
cells like acetylcholine and bring-
ing them into the excited state.
Psycological addiction — hunt-
ing for an exciting action of nico-
tine; smoking as a way to fill the
semantic pause in communica-
tion; the desire of the adolescent
to be an adult.

According to the integrated
point-based scale, the most ac-
tive among the comparison
groups were pediatricians with
(7.2±0.3) points compared to
(5.6±0.3) point activity in family
doctors and (3.2±0.6) points
scored by interns. The greater
score achieved by pediatricians
appears to stem — from the
least frequently-occurring own
nicotine addiction, the greatest
knowledge about tobacco use
problem, and the greatest sup-
portiveness of tobacco control
measures. The majority of re-
spondents (80.0% of pediatri-

cians, 57.5% of family doctors,
and 72.8% of interns) practice in
clinics where on-premise smok-
ing is prohibited.

Discussion of
Survey Results

For the first time, this study
provides the analysis of tobacco
use prevalence among pediatri-
cians and other speciality groups
of physicians in the Odessa re-
gion and their counseling efforts
aimed at prevention and control
of tobacco use among adult pa-
tients, children and the youth.

The survey has revealed an
unexpectedly high prevalence of
smoking among healthcare prac-
titioners: almost one-third of sur-
veyed pediatricians and family
doctors and half of interns were
smokers, with the majority of
them being males. Unfortunate-
ly, only less than half of the pedi-
atricians, family doctors, and in-
terns have thought about the
benefits of quitting smoking and
seriously attempted to give up
this bad habit. The percentage of
smokers who believe that the
physician should not smoke due
to his professional status is un-
acceptably low (especially among
interns).

The survey data proves the
unacceptably frequent disregard
of bioethical principles of healthy
lifestyle, professional deontolo-
gical norms and cultural stand-
ards, which to a certain degree
can be explained by respondents’
(especially interns’) incomplete
awareness of smoking-related
risks.

The differences between phy-
sician groups in terms of the
counseling efforts were estab-
lished. As a rule, pediatricians
more frequently ask their pa-
tients about tobacco use, give
advice to quit smoking, and
spend the most time on promot-
ing the benefits of nonsmoking.
Comparing to other physicians,

Table 6
Respondents’ Attitude Towards Effectiveness

and Limitations of Tobacco Control, % (95% CI)

        Respondents Pediatricians Family doctors Interns

Consider counseling 45.0* 45.7* 22.5
an efficient instrument (29.58–60.41) (34.04–57.37) (9.55–35.44)

Regard conversations 58.6 57.1 55.0
as open and trusting (47.03–70.10) (39.21–62.71) (39.58–70.41)

Believe that patients 70.0* 65.0* 47.1
are insufficiently (59.26–80.73) (50.21–79.78) (35.30–58.69)
aware of smoking-
related hazards

Believe that 25.0 31.4 52.5*
counseling takes (11.58–38.41) (20.54–42.29) (37.02–67.97)
too much time

See the problem 27.5 65.7* 44.3
in giving up counseling (13.66–41.33) (54.57–76.82) (32.37–55.62)

Table 7
Tobacco Control Activity, %

          Activity criteria     Physicians 0 1 2

1. Own nicotine addiction: Pediatricians 20.0 12.5 67.5
physical (0), Family doctors 28.0 9.5 62.5
psychological (1), none (2) Interns 27.0 23.0 50.0

2. Knowledge about Pediatricians 7.5 20.0 72.5
tobacco use problem: Family doctors 14.0 57.0 29.0
insufficient (0), average (1), Interns 52.0 11.0 37.0
full (2)

3. Length of counseling: Pediatricians 22.5 40.0 37.5
none or incomplete (0), Family doctors 12.5 30.0 57.5
3–5 minutes (1), Interns 58.6 27.1 14.3
more than 5 minutes (2)

4. Supportiveness of Pediatricians 16.0 37.5 46.5
tobacco control measures: Family doctors 14.2 51.2 34.6
unsupportive (0), Interns 24.7 62.8 12.5
partially supportive (1),
fully supportive (2)
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family doctors most frequently
record tobacco use information
in patient’s records. Overall, the
quantitative characteristics of the
patient counseling on tobacco
use, especially by interns, prove
the existence of flaws in this
area. Perhaps for many physi-
cians, these flaws stem from own
nicotine addiction, insufficient
professional experience, or gaps
in graduate and postgraduate
training on this problem. The sur-
vey results agree with the data
by certain foreign studies show-
ing that only between 43% and
50% of physicians give advice to
quit smoking [9; 10]. The survey
conducted at 122 medical colleg-
es and universities in the United
States has revealed that the
number of academic hours allo-
cated to train students on pre-
vention of tobacco use is insuf-
ficient, and the students’ aware-
ness of this important problem is
unsatisfactory [6]. In the mean-
time, in order to convince a pa-
tient to quit smoking one short
(3–5 minutes) counseling ses-
sion should be sufficient if the
physician is quite clear in his ad-
vices and recommendations. If
the physician will ask a teenag-
er about his smoking in a ration-
al, friendly and professional man-
ner, there is a higher probability
that he will get a truthful answer
[14].

Our survey has revealed the
insufficiency of efforts aimed at
implementation of tobacco control
methods. Pediatricians (67.5% of
respondents) are the ones who
explain the smoking-related risk
in the greatest detail, because
their job involves perinatal as-
pects and is aimed at explaining
the use of tobacco on the health
of the fetus and mother. The in-
sufficiency of knowledge in this
area is proved by the more than
threefold increase of the smok-
ing prevalence among Ukrainian
women during the past 10 years.

Only a small number of re-
spondents (12.5% of pediatri-
cians, 27.5% of family doctors,
and 11.4% of interns) provide
their patients with materials de-
monstrating smoking-related ha-
zards. For comparison: 57% of
British physicians provide anti-
smoking materials as leaflets,
and 4% of them even provide vi-
deo materials [12].

The majority of respondents
practice at medical institutions
where on-premise smoking is pro-
hibited. The surveyed respon-
dents’ support the ban on smok-
ing in public places and especial-
ly in medical institutions, al-
though sometimes partial only.
This is an important step toward
improvement of public health
and smoke free faculties.

When making comparative
evaluations of physicians’ activi-
ty in tobacco control, we consi-
dered it important to use a point-
based scale which incorporated
data on the physicians’ person-
al smoking behavior, their know-
ledge about the risks of tobacco
use, the quality of counseling
and supportiveness of legislative
tobacco control measures. Ac-
cording to the integrated point-
based scale, the most active op-
ponents of tobacco use among
the respondents were pediatri-
cians.

A conclusion may be drawn
that active stance of a physician
free from smoking and possess-
ing the entire sum of the neces-
sary knowledge, skills, and train-
ing in tobacco control and pre-
vention of smoking plays a sub-
stantial role in the formation of
bioethical model of health in Uk-
raine [15].

Conclusions

1. The prevalence of tobacco
use among the surveyed re-
spondents in the Odessa region
must be considered unaccep-
tably high for healthcare profes-

sionals. The majority of smoking
respondents are men.

2. The level of knowledge of
the problems of epidemiology,
tobacco control and prevention
of smoking among physicians of
various specialties in the Odessa
region cannot be considered suf-
ficient for implementation of the
healthy lifestyle concept.

3. The counseling of patients
on tobacco use and the methods
of assistance in stop smoking
must continuously improve tak-
ing into account specifics of phy-
sician’s professional activities
and the latest achievements of
medical and bioethical science
and practice.

4. Revision of graduate and
postgraduate education pro-
grams at Ukrainian medical uni-
versities needs to be improved.
The algorithm used by physi-
cians of various specialties when
counseling patients on nicotine
addiction problem represents an
indispensable measure of tobac-
co control and prevention of
smoking that need to be promot-
ed in Medical Universities.
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ЛИЧЕСКИХ НЕФРОПАТИЯХ У ДЕТЕЙ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
В структуре заболеваний мочевой системы у детей наблюдается рост обменных нефропа-

тий с активным камнеобразованием. Особенно остро встает проблема у детей подросткового и
раннего возраста. Выявляются неблагоприятные тенденции рецидивного нефролитиаза и высо-
кая частота осложнений.

В работе проведена оценка значимости отдельных предикторов развития и прогрессирова-
ния обменной нефропатии у детей. На основании комплексного математического анализа дока-
зана сопряженность патогенетических механизмов при дисметаболической нефропатии и моче-
каменной болезни, выявлены предикторы развития, созданы модели прогноза течения обмен-
ных нефропатий, что позволяет оптимизировать тактику ведения пациентов для предотвраще-
ния эволюции метаболических расстройств.

Ключевые слова: дети, дисметаболическая нефропатия, мочекаменная болезнь, предикторы.
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CLINICAL AND ANAMNESIS PROGRESSION PREDICTORS AT DYSMETABOLIC NEPHRO-

PATHY IN CHILDREN
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Increase of dysmetabolic nephropathy rate with active stone formation is in struc-

ture of the urinary system diseases in children. As a result of metabolic processes imbalance under
the influence of endogenous complex and exogenous factors, there is a progression of renal meta-
bolic disturbances from crystalluria till nephrolithiasis.

Aim of the research was identifying the importance of the most typical and common for nephrolith-
iasis and dysmetabolic nephropathy clinical and anamnesis predictors with analysis of their role in the
progression of metabolic disturbances and the development of predictive models.

Methods and subjects. The research was carried out with participation of 300 patients with diag-
nosed nephrolithiasis and dysmetabolic nephropathy at the age 3–25 years.

Results. There had been analyzed 78 factors. After mathematical analysis it was marked out 15
key predictors, including the availability of associated disease (respiratory, digestive and urinary sys-
tems, allergic disease), history data about repeated antibiotic therapy courses, burden heredity in dis-
eases of the urinary pathology and metabolic disorders, disorders of intestinal biocenosis, peculiarity
of diet and drinking regime.
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Вступ

Сучасний спектр нефроло-
гічної патології у дитячому віці
вирізняється збільшенням за-
хворювань, в основі яких ле-
жать обмінні розлади. Провід-
не місце серед цих станів по-
сідають дисметаболічні неф-
ропатії (ДМН), що сьогодні ха-
рактеризуються неухильним
зростанням рівня захворюва-
ності у дитячій популяції [1; 3].
У результаті розбалансування
метаболічних процесів, під
впливом комплексу ендоген-
них та екзогенних факторів, від-
бувається прогресування ре-
нальних обмінних порушень
від кристалурій до сечокам’я-
ної хвороби (СКХ).

За даними вітчизняних і за-
кордонних авторів, нині визна-
чається несприятлива тенден-
ція до зростання частоти неф-
ролітіазу у дітей, частішають
випадки захворювання навіть
у ранньому віці [2–4]. Втім, не-
обхідно констатувати, що об’-
єктами досліджень переважно
є питання лікувальної тактики
СКХ, тобто крайньої фази об-
мінної нефропатії, натомість
проблемам профілактики про-
гресування на основі аналізу
та моделювання прогнозу при-
діляється недостатньо уваги
[5]. Тому вивчення ДМН в ас-
пекті ранньої доклінічної діа-
гностики СКХ доцільне щодо
розробки відповідних вчасних
лікувально-профілактичних
заходів.

З урахуванням означеного,
метою роботи було визначено
вивчення значущості найбільш
типових загальних для СКХ і

ДМН клініко-анамнестичних
предикторів з аналізом їхньої
ролі у прогресуванні дисмета-
болічних процесів і розробку
прогностичних моделей пере-
бігу задля оптимізації страте-
гії ведення пацієнтів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено за
участі 300 пацієнтів, серед яких
з діагнозом ДМН було обсте-
жено 200 хворих віком від 3 до
18 років, з діагнозом СКХ —
100 хворих віком від 11 до 25 ро-
ків.

Вивчали клініко-анамнес-
тичні та лабораторно-інстру-
ментальні дані (у тому числі
особливості способу життя та
харчування, результати біохі-
мічного дослідження крові та
сечі, визначення рівня загаль-
ного IgE крові, бактеріологічне
дослідження, параметри УЗД
сечової системи і травного трак-
ту) — усього 78 пунктів. Ре-
зультати клініко-анамнестич-
них даних підлягали поперед-
ньому факторному аналізу для
вирізнення найбільш значущих
ознак, що характеризують ДМН.

Для оцінки вагомості кожної
з обраних ознак застосовува-
ли методи кореляційного та
регресійного аналізу. Парці-
альний вклад окремих предик-
торів у загальну прогностичну
модель визначався величи-
ною коефіцієнта Вальда, а та-
кож значенням стандартизова-
них бета-коефіцієнтів. За до-
помогою поліномінальної ре-
гресії проводили порівняння
значущих ознак для виявлен-
ня спряженості патофізіологіч-

них процесів при ДМН і СКХ.
Методом логістичної регресії
вивчали інформативність ком-
бінацій ознак, що визначені як
найбільш вагомі у прогресу-
ванні ренальних дисметабо-
лічних процесів.

Для математичної обробки
отриманих результатів вико-
ристовували пакети програм
статистичного аналізу.

Результати дослідження
та їх обговорення

Потенційні предиктори ДМН
складалися з ознак, які пред-
ставлені у табл. 1. Результати
регресійного аналізу, проведе-
ного окремо при ДМН і СКХ,
демонстрували інформатив-
ність даних ознак. При ДМН
вагомими виявлялися такі: по-
вторні курси антибіотикотерапії
в анамнезі (Wald=8,63), обтяже-
на спадковість (Wald=5,23), по-
рушення кишкового біоценозу
(Wald=5,03); при СКХ поряд із
мікроекологічними кишковими
розладами (Wald=13,80) та
спадковою обтяженістю (Wald=
=8,37) важливими ознаками
були супровідна патологія се-
чової системи (Wald=11,47), а
також зниження добового ді-
урезу (Wald=8,51).

Незважаючи на певний ін-
терес, отримані дані щодо зна-
чущості факторних ознак окре-
мо при ДМН і СКХ не дозво-
ляють остаточно визначитися з
їхньою роллю у процесах ево-
люції обмінних ренальних роз-
ладів, тобто оцінити їх внесок
у прогресування літогенного
метаболізму. Тому для з’ясу-
вання вагомості обраних ознак
в аспекті послідовних фаз об-

The result of multinomial analysis confirms the unity of the pathogenic mechanisms in various stages
of dysmetabolic nephropathy progression: from dysmetabolic nephropathy to nephrolithiasis.

Selfdescriptiveness combinations of symptoms, which are important for the progression of renal
dysmetabolic processes, had been found with logistic regression method.

Conclusion. The predictive models of metabolic nephropathy were modelled. The presence of
certain predictors’ combinations allows formulating conclusions about the evolution of dysmetabolic
nephropathy.

Key words: children, dysmetabolic nephropathy, nephrolithiasis, predictors.
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мінної нефропатії було прове-
дено аналіз значущості та взає-
мозв’язків факторів у розвитку
ДМН і СКХ за допомогою по-
ліномінальної регресії (див.
табл. 1).

Як видно з наведених у
табл. 1 даних, ознаки, що під-
лягали аналізу, виявили істот-
ну значущість у різних фазах
дисметаболічних процесів.
При цьому важливим є визна-
чення їхньої цінності у межах

конкретного предиктора. Так,
одним із факторів, який мав іс-
тотну різницю в групі ДМН і
СКХ, був вік дітей. Отриманий
коефіцієнт кореляції значно
збільшувався при СКХ. Цілком
зрозуміло, що для утворення
конкремента в умовах літо-
генного метаболізму потріб-
ний певний час. У дітей з дов-
готривалим перебігом обмін-
них нефропатій ризик камене-
утворення зростає, а коефіці-

єнт сягає 0,488 (p<0,01). Слід
зазначити, що вікові особли-
вості тісно пов’язані не лише з
тривалістю дисметаболічних
зрушень, але й суттєво впли-
вають на інші предиктори.

Гендерні особливості не про-
демонстрували сильного коре-
ляційного зв’язку, втім, показник
«стать пацієнта» мав більш ви-
соке значення при СКХ. Озна-
чене збігається із клінічними
спостереженнями: при ДМН
суттєвої різниці між пацієнтами
за гендерним складом не спо-
стерігається, а при СКХ вияв-
ляється збільшення питомої
ваги пацієнтів чоловічої статі
(p<0,01).

Аналіз наступних ознак по-
казав, що анамнестичні дані
щодо повторних респіратор-
них захворювань є значущими,
але не мають істотних відмін-
ностей при порівнянні в групах
хворих на СКХ і ДМН. Роль
повторних курсів антибіотико-
терапії, яку отримували паці-
єнти, виявилася значною для
різних фаз дисметаболізму.
Напевно, у даному випадку
йдеться не про вплив антибіо-
тиків на розвиток літогенних
процесів, а про зв’язок метабо-
лічних зрушень із певними ко-
морбідними станами, що по-
требують призначення такої
терапії, або про її наслідки, на-
приклад, виникнення мікроеко-
логічних порушень у вивідних
системах організму.

Серед факторів, що мали
значну асоціацію (p<0,05) з
обмінними порушеннями при
ДМН, певне місце посідають
алергічні стани, прояви яких
характеризувалися ранньою
маніфестацією у вигляді брон-
хообструктивного синдрому,
малюкової форми атопічного
дерматиту, конституційних оз-
нак атопії, що реєструвалися
на фоні кристалурії.

Високий прямий кореляцій-
ний зв’язок (p<0,01) при ДМН

Таблиця 1
Результати поліномінального регресійного аналізу

з визначення предикторів розвитку
при дисметаболічній нефропатії та сечокам’яній хворобі

          Spearman’s Correlation
                              Ознака          Coefficient Sig. (2-tailed)

ДМН СКХ

Вік coef -0,022 0,488**
sig 0,734 0,000

Стать coef -0,101 0,142
sig 0,117 0,240

Респіраторна патологія coef 0,115 -0,130
в анамнезі sig 0,073 0,285

Повторні курси coef 0,198** 0,271*
антибактеріальної терапії sig 0,002 0,023

Супровідна алергопатологія coef 0,158* 0,012
sig 0,014 0,919

Супровідна патологія coef 0,234** 0,441**
травної системи sig 0,000 0,000

Ознаки недиференційованої coef 0,184** 0,181
дисплазії сполучної тканини sig 0,004 0,134

Супровідна патологія органів coef 0,226** 0,575**
сечовивідної системи sig 0,000 0,000

Обтяжена спадковість за захво- coef 0,248** 0,533**
рюваннями сечової системи sig 0,000 0,000

Обтяжена спадковість coef 0,226** 0,547**
за захворюваннями обміну sig 0,000 0,000

Патологія вагітності у матері coef 0,155* 0,143
sig 0,016 0,239

Нераціональне харчування coef 0,188** 0,654**
sig 0,003 0,000

Неадекватний питний режим coef 0,394** 0,767**
sig 0,000 0,000

Зниження добового діурезу coef 0,180** 0,577**
sig 0,005 0,000

Порушення кишкового біоценозу coef 0,462** 0,825**
sig 0,000 0,000

Примітка. * — кореляція значуща на рівні р<0,05; ** — кореляція значу-
ща на рівні р<0,01.
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встановлено із захворювання-
ми травної системи. При цьо-
му коефіцієнт кореляції зрос-
тав із прогресуванням обмін-
них порушень. Вочевидь, у фа-
зі ДМН особливу роль відігра-
ють переважно функціональні
розлади травлення та дисбіо-
тичні процеси; поступово з ві-
ком зростає частота хронічної
гастродуоденальної патології,
яка більш суттєво впливає на
процеси інтестинального ме-
таболізму літогенних речовин,
наприклад, щавлевої кислоти,
і виявляється більш характер-
ною для СКХ.

Взаємозв’язок ренальних
дисметаболічних процесів з
ознаками недиференційованої
сполучнотканинної дисплазії
(p<0,01), можливо, пояснюєть-
ся роллю структур сполучної
тканини у процесах клітинної
енергетики, метаболізмі щавле-
вої кислоти, підтримці кальцій-
магнієвого балансу. Ймовірно,
на стадії ДМН спільні механіз-
ми енергетичного й елемент-
ного гомеостазу зумовлюють
високий рівень асоціації з дис-
пластикозалежністю.

Синтропна патологія орга-
нів сечової системи є високо
значущою як для ДМН (0,226;
p<0,01), так і для СКХ (0,575;
p<0,01). Посилення кореляцій-
ного зв’язку відбувається па-
ралельно з прогресуванням
обмінних порушень. Можна
припустити, що дисметаболіч-
ні зрушення у фазі СКХ за ра-
хунок тривалості патологічно-
го процесу мають вагомий
вплив на поступове форму-
вання хронічної хвороби ни-
рок.

Майже на однаковому рівні
визначається значущість спад-
кових механізмів у розвитку
дисметаболізму при ДМН і
СКХ, причому при прогресу-
ванні обмінних порушень сту-
пінь кореляційного зв’язку зрос-
тає.

Важливою виявилася роль
нераціонального харчування
та неадекватного питного ре-
жиму. При СКХ рівень коефіці-
єнта кореляції за харчуванням
збільшується у 3,5 рази (від
0,188 при ДМН, p<0,01, до
0,654 — при СКХ, p<0,01). На
нашу думку, це пояснюється
віковими особливостями хар-
чування. Саме у підлітковому
віці, коли частота СКХ підви-
щується, спостерігаються най-
більш суттєві дієтичні порушен-
ня, як-от: недотримання ре-
жиму, розбалансованість ра-
ціону за основними нутритив-
ними інгредієнтами, харчуван-
ня “out of home”, вживання їжі
типу “fast-food”, споживання у
значній кількості рафінованих
вуглеводів, синтетичних продук-
тів, надмірне споживання з
їжею хлориду натрію. Неадек-
ватний питний режим (за кіль-
кісними та якісними парамет-
рами) мав кореляційний коефі-
цієнт 0,394 (p<0,01) при ДМН і
сягав 0,767 (p<0,01) при СКХ,
тобто був вищим у 1,94 разу.

Отже, результати проведе-
ного мультиномінального ана-
лізу підтверджують єдність па-
тогенетичних механізмів на різ-
них етапах прогресування об-
мінних нефропатій від ДМН до
СКХ.

Наступний крок досліджен-
ня передбачав розробку про-
гностичних моделей перебігу
та прогресування обмінних
нефропатій задля вчасної діа-
гностики та можливості роз-
робки відповідних коригуваль-
них заходів. У ході регресійно-
го аналізу було опрацьовано
сім основних моделей про-
гнозування ДМН. Значущість
певних предикторів у межах
окремих моделей подано у
табл. 2.

Модель I демонструвала
значущість гендерно-вікових
показників, респіраторної пато-
логії у поєднанні з ознаками

алергії й отриманням повтор-
них курсів антибіотикотерапії.
Серед факторів даної моделі
найбільшу значущість має ан-
тибактеріальна терапія, тобто
чинник, який є модифікованим,
а його усунення знижує ризик
прогресування літогенних про-
цесів у 12,4 разу. У моделі II
найбільшу вагомість мають
патологія травної системи й
ознаки недиференційованої
дисплазії сполучної тканини.
Наявність цих ознак серед інших
факторів моделі може збіль-
шувати ризик прогресування
дисметаболізму майже у 4 ра-
зи. У моделях III та IV поряд із
попередніми факторами дода-
тково проаналізовано значу-
щість патології сечовивідної
системи у дитини та в її роди-
ні. Ознаки виявилися високо
значущими.

Додавання у модель IV об-
мінної патології у родині де-
монструвало роль даного пре-
диктора (sig 0,001) поряд із
попередньо розглянутими чин-
никами — повторними курсами
антибіотикотерапії (sig 0,03),
супровідною патологією трав-
ної (sig 0,013) та сечовидільної
(sig 0,012) систем.

Послідовне додавання оз-
нак (моделі V, VI, VII), які ха-
рактеризують харчування ді-
тей (sig 0,263) та питний ре-
жим (sig 0,000), не зменшува-
ло істотно рівня значущості
супровідної патології та спад-
кової детермінованості у про-
гресуванні літогенних проце-
сів. Зниження діурезу, що від-
бувалося внаслідок порушень
(зменшення) питного режиму,
також виявилося високо значу-
щим.

Слід зазначити, що саме
сукупність визначених у межах
кожної моделі ознак свідчить
на користь ризику прогресу-
вання обмінних літогенних
процесів у конкретного хворо-
го. Наявність комбінацій пев-
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них ознак дозволяє зробити
висновки щодо еволюції ДМН,
а урахування їх значущості —
вжити необхідних коригуваль-
них заходів.

Таким чином, своєчасний
аналіз значущих ознак і про-

гнозування перебігу обмінних
нефропатій уже на першому
рівні надання медичної до-
помоги дозволить розробити
адекватну індивідуалізовану
тактику ведення пацієнтів, уник-
нути серйозних ускладнень і

запобігти прогресуванню пато-
логічного процесу.

Висновки

Аналіз тотожних клініко-
анамнестичних і лабораторно-
інструментальних ознак довів
спряженість патофізіологічних
механізмів при дисметаболіч-
них нефропатіях і сечокам’яній
хворобі, що дає підстави вва-
жати дані стани послідовними
фазами обмінних літогенних
порушень.

За допомогою методів ста-
тистичного аналізу розробле-
но та проаналізовано моделі
прогнозу перебігу дисметабо-
лічної нефропатії.

Перспективи подальших
досліджень. Аналіз сукупнос-
ті найбільш значущих ознак
прогресування обмінних неф-
ропатій дозволить оптимізува-
ти тактику ведення пацієнтів і
запобігти розвитку хронічної
патології нирок.
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Таблиця 2
Комбінації та значущість окремих ознак,

що виявилися найбільш вагомими
у прогресуванні обмінних нефропатій

     Прогностична модель

        Ознака I II III IV V VI VII

              (sig/exp B)

Вік 0,927
1,004

Стать 0,083 0,167 0,365 0,161 0,459
0,526 0,589 0,687 0,528 0,674

Респіраторна 0,316
патологія 0,534
в анамнезі

Повторні курси 0,004 0,006 0,004 0,003 0,028 0,048 0,023
антибактеріаль- 12,336 8,152 9,249 11,770 7,409 5,641 7,746
ної терапії

Супровідна 0,010 0,128 0,234 0,556
алегропатологія 3,914 2,256 1,946 1,431

Супровідна пато- 0,012 0,014 0,013 0,091 0,030 0,009
логія травної 3,770 3,759 4,174 3,167 3,938 5,609
системи

Ознаки дисплазії 0,005 0,117 0,318
сполучної тканини 3,949 2,298 1,817

Супровідна 0,024 0,012 0,003 0,003 0,008
патологія сечо- 5,790 7,486 11,929 12,410 10,307
вивідної системи

Обтяжена спадко- 0,016 0,025 0,016 0,090 0,024
вість (захворю- 12,503 11,155 14,376 6,850 12,819
вання сечової
системи)

Обтяжена спад- 0,001 0,007 0,003 0,004
ковість (пато- 13,262 9,841 12,475 12,254
логія обміну)

Патологія вагіт- 0,217 0,095 0,116 0,144
ності у матері 2,555 3,907 3,502 3,421

Нераціональне 0,263
харчування 2,021

Неадекватний 0,000 0,000 0,183
питний режим 17,519 17,511 2,859

Порушення кишко- 0,099
вого біоценозу 4,753

Зниження добо- 0,001
вого діурезу 18,426

Const 0,017 0,018 0,491 0,711 0,009 0,001 0,173
3,892 2,041 1,254 0,878 0,295 0,265 0,173
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Работа посвящена оценке результатов применения эндоскопических методов лечения у па-

циентов с обструктивными осложнениями брахитерапии по поводу рака предстательной желе-
зы. В исследование включен 41 пациент с раком простаты в стадиях Т1–ТЗ, которым выполне-
на интерстициальная лучевая терапия. Проведен анализ эффективности различных эндоскопиче-
ских операций в условиях лучевого поражения уретры и простаты. Сделаны выводы об эффек-
тивности и безопасности эндоскопических методов лечения в ликвидации обструктивных ос-
ложнений брахитерапии и о том, что использование эндоскопических методов не приводит к
прогрессированию рака простаты. При выявлении стриктур уретры показана внутренняя урет-
ротомия, а при рецидивном течении заболевания целесообразно завершить операцию установ-
кой уретрального стента.
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Actuality. Prostate cancer — is a wide-spread malignant disease, which significantly affects pa-

tients well-being, health and quality of life. The scientific work is devoted to assessing the results of
endoscopic treatment in patients with obstructive complications after brachytherapy due to prostate cancer.

Material and methods. There were 41 patients with prostate cancer T1–T3 stage, who underwent
interstitial radiation therapy (brachytherapy). All patients received a standard comprehensive clinical
and laboratory examination, beginning with the collection of complaints and medical history and phys-
ical examination.

The aim of the work was to evaluate the long-term results of endoscopic methods of treatment in
patients with obstructive complications of brachytherapy. The analysis of the effectiveness of various
endoscopic surgeries and radiation injury of urethra and prostate has been carried out.

Results. There were made conclusions about efficiency and safety of endoscopic treatment, no
obstructive complications of brachytherapy for prostate cancer were observed; there was proved the
fact that the use of endoscopic techniques did not lead to the progression of prostate cancer. In the
case of urethral strictures it is appropriate implementation of internal urethrotomy, while in case of
recurrent disease course it is advisable to complete the operation with urethral stent placement.

Key words: prostate cancer, brachytherapy, transurethral resection of prostate, urethral stent,
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Введение

Рак предстательной желе-
зы (РПЖ) сегодня считается
одной из самых серьезных ме-
дицинских проблем среди муж-
ского населения. В Европе он
является наиболее распрост-
раненным солидным раком,
заболеваемость которым со-
ставляет 214 случаев на 1000
мужчин, опережая рак легких
и колоректальный рак. К тому
же в настоящее время РПЖ
занимает 2-е место среди он-
кологических заболеваний по
смертности мужчин [1]. Наряду
с «золотым» стандартом тера-
пии локализованных форм
РПЖ — радикальной простат-
эктомией (РПЭ), в последние
годы все большую популяр-
ность получает метод интер-
стициальной лучевой терапии
— брахитерапия. Метод осно-
ван на внедрении в ткань пред-
стательной железы закрытых
лучевых микроисточников (ча-
ще — I125).

С начала применения бра-
хитерапии до сегодняшнего дня
соотношение РПЭ к брахите-
рапии в пользу последней не-
уклонно увеличивается. Так, в
США с 1994 по 2003 гг. коли-
чество брахитерапий увеличи-
лось с 4 до 52 тыс. в год. Ре-
зультат брахитерапии — без-
рецидивная выживаемость от
66 до 95 % при сроках наблю-
дения 5–12 лет [1–3].

Несмотря на то, что брахи-
терапия представляется как
малоинвазивный метод лече-
ния РПЖ, ему, как и любому
методу лечения, присущи раз-
личные осложнения. На осно-
вании многоцентровых иссле-
дований разработана класси-
фикация расстройств мочеис-
пускания после брахитерапии,
которые включают три степе-
ни нарушений: первая степень
— это ранняя обструктивная
симптоматика, требующая прие-

ма альфа-адреноблокаторов;
вторая степень требует интер-
миттирующей катетеризации;
при третьей степени требует-
ся либо оперативное лечение,
либо, в меньшей степени, цис-
тостомия и бужирование урет-
ры [3]. Осложнения брахитера-
пии также разделяют на ран-
ние и поздние. Ранние, возни-
кающие до 12 мес. после опе-
рации, — это ирритативные
расстройства мочеиспускания,
острая задержка мочеиспуска-
ния, стриктуры уретры, прок-
тит. Патогенез ранних ослож-
нений, по нашему мнению, в
основном обусловлен отеком
предстательной железы, луче-
вым простатитом и уретритом
вследствие высокой дозы об-
лучения, приходящейся на эти
органы (до 200 Гр для пред-
стательной железы и 120 Гр
для уретры). Так, частота ост-
рой задержки мочеиспускания
после брахитерапии, по дан-
ным разных авторов, при дос-
таточном количестве наблю-
дений составляет от 5 до 22 %
случаев [1–3]. Консервативное
лечение, как правило, оказы-
вается эффективным, однако
применение интермиттирую-
щей катетеризации мочевого
пузыря (нередко затруднитель-
ной или осложненной) может
приводить к развитию стрик-
тур или облитераций уретры.
В качестве первой медицин-
ской помощи в таких ситуаци-
ях больным обычно устанав-
ливают эпицистостому, кото-
рая, решая проблему оттока
мочи из мочевого пузыря, в
свою очередь усложняет пос-
ледующее восстановление са-
мостоятельного мочеиспуска-
ния. Помимо этого, имеет мес-
то так называемый пустой мо-
чевой пузырь, что также уве-
личивает вероятность разви-
тия лучевого цистита.

К поздним осложнениям,
возникающим позднее 12 мес.

после брахитерапии, обычно
относят: склероз простаты
(шейки мочевого пузыря), не-
держание мочи, стриктуру урет-
ры, гематурию, эректильную
дисфункцию, проктит, а также
осложнения эндоскопической
хирургии после брахитерапии.
Так, например, наиболее час-
той причиной стрессового не-
держания мочи у больных пос-
ле брахитерапии ряд авторов
считает выполненную с целью
ликвидации инфравезикаль-
ной обструкции трансурет-
ральную резекцию предста-
тельной железы [1–3].

Таким образом, профилак-
тика и своевременная коррек-
ция осложнений, возникших на
фоне проведения интерстици-
альной лучевой терапии, яв-
ляются важными факторами
лечения больных данной кате-
гории и в значительной степе-
ни могут улучшить качество их
жизни. Внедрение в клиниче-
скую практику современных
эндоскопических технологий
открывает новые перспективы
в лечении пациентов с обструк-
тивными осложнениями бра-
хитерапии РПЖ [4].

Цель работы — оценка от-
даленных результатов приме-
нения эндоскопических мето-
дов лечения у пациентов с об-
структивными осложнениями
брахитерапии.

Материалы и методы
исследования

В настоящее исследование
был включен 41 пациент в воз-
расте от 59 до 82 лет с РПЖ в
стадии Т1–Т3, которым в пери-
од с 2001 по 2012 гг. на базе
ГКУБ № 47 Москвы (теперь
ГКБ № 57) проводилось эндо-
скопическое оперативное ле-
чение по поводу обструктив-
ных осложнений после выпол-
ненной брахитерапии. Всем
больным выполнялась бархи-
терапия с I125.
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В клинику по поводу острой
задержки мочеиспускания бы-
ли госпитализированы 16 па-
циентов (8 — установлена
временная троакарная эпи-
цистостома), 24 — в связи с
хронической задержкой моче-
испускания и 1 — из-за болей
в правой поясничной облас-
ти на фоне правостороннего
уретерогидронефроза. У 19
больных после брахитерапии
продолжался курс адъювант-
ной гормонотерапии, у 7 до-
полнительно проведен курс
дистанционной лучевой тера-
пии.

Всем пациентам проводи-
ли стандартное комплексное
клинико-лабораторное обсле-
дование, начинавшееся со сбо-
ра и изучения жалоб и анам-
неза, физикального осмотра.
Лабораторные исследования
подразумевали клинический и
биохимический анализ крови с
определением уровня проста-
тоспецифического антигена
(ПСА), общий анализ мочи,
коагулограмму, а также посев
мочи с определением чувстви-
тельности к антибиотикам. Ос-
новными инструментальными
методами обследования бы-
ли ультразвуковое исследова-
ние мочевого пузыря и про-
статы, урофлоуметрия, обзор-
ная урография, восходящая и
микционная цистоуретрогра-
фия. В отдельных случаях вы-
полняли экскреторную урогра-
фию, магнитно-резонансную то-
мографию органов малого таза,
динамическую нефросцинти-
графию. Показатель ПСА пос-
ле проведенной брахитерапии
варьировал от 0,02 до 1,2 нг/мл,
объем предстательной железы
составлял от 23 до 87 см3.

Большую часть оператив-
ных вмешательств проводили
под эпидуральной анестезией
(36 пациентов), в остальных
случаях, учитывая выражен-
ные изменения позвоночника,

методом выбора был эндотра-
хеальный наркоз.

По поводу острой и хрони-
ческой задержки мочеиспуска-
ния, возникшей на 9–58-е сут-
ки после брахитерапии, 8 па-
циентам выполняли эндопро-
тезирование простаты (рис. 1).
Были установлены 3 биорас-
творимых и 5 металлических
простатических стентов. В по-
следующем через 7–11 мес.
им всем была выполнена
трансуретральная резекция
(ТУР) простаты после удале-
ния простатического стента.

Внутренняя уретротомия или
реканализация уретры по по-
воду ее стриктуры или облите-
рации, возникшей на 3–32-й
месяц после брахитерапии,

выполнена 14 пациентам,
3 внутренняя уретротомия вы-
полнялась дважды, 1 — триж-
ды. В 5 случаях операция за-
вершалась установкой урет-
рального эндопротеза (рис. 2)
и в 7 наблюдениях внутренняя
уретротомия сочеталась с ин-
цизией или ТУР простаты.

Через 8–72 мес. после бра-
хитерапии 18 пациентам вы-
полнена ТУР (инцизия) прос-
таты в связи с хронической за-
держкой мочеиспускания:
2 больным это выполнено
дважды, а у 5 сочеталось с цис-
толитотрипсией.

У пациента с правосто-
ронним уретерогидронефро-
зом, обусловленным луче-
вой стриктурой терминально-

a б

Рис. 1. Уретрограммы больного С., 68 лет: а — 3 мес. после бра-
хитерапии, хроническая задержка мочеиспускания; б — установлен
простатический стент “Memokath”

Рис. 2. Уретрограммы больного Г., 72 года: а — 1 год после брахи-
терапии, облитерация уретры; б — выполнена реканализация буль-
бозного отдела уретры с установкой эндопротеза Porges Urospiral 3

a б
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го отдела и камнем нижней
трети правого мочеточника,
развившейся через 7 лет пос-
ле брахитерапии в результате
чрезмерно близкого располо-
жения к устью имплантируе-
мых радиоактивных зерен, вы-
полнена ТУР мочеточникового
устья с эндоуретеротомией,
уретеролитоэкстракцией и уда-
лением радиоактивных зерен.

Контрольное обследование
было проведено всем пациен-
там спустя 3–12 мес. после
эндоскопического лечения и
включало в себя сбор жалоб
по шкале IPSS/QoL, урофлоу-
метрию, определение объема
остаточной мочи и контроль
ПСА.

Результаты исследования
и их обсуждение

Время операции составило
от 20 до 55 мин. Все операции
прошли без осложнений. Сро-
ки госпитализации составили
от 3 до 10 сут., сроки конт-
рольного обследования — от
1 до 11 лет.

Ранний послеоперационный
период у большинства боль-
ных протекал гладко, всем вос-
становлено самостоятельное
мочеиспускание. Лишь у одно-
го пациента на 2-е сутки пос-
ле ТУР простаты возник острый
эпидидимит, купированный кон-
сервативными мероприятиями.
В позднем послеоперационном
периоде у 2 больных отмечена
острая задержка мочеиспуска-
ния, вызванная миграцией эн-
допротеза, потребовавшая его
репозиции; 2 пациентам со
склерозом шейки мочевого пу-
зыря, возникшим после ТУР
простаты, выполнена лазер-
ная инцизия шейки мочевого
пузыря с длительным положи-
тельным эффектом. У 4 боль-
ных с лучевыми стриктурами и
облитерациями уретры после
брахитерапии возникали по-
вторные рецидивы заболева-

ния после неоднократного эн-
доскопического лечения —
всем пациентам установлены
различные модификации урет-
ральных эндопротезов на дли-
тельное время (8–27 мес.).
После удаления эндопроте-
зов рецидивов стриктур урет-
ры не отмечали. У 2 пациен-
тов после ликвидации об-
структивной симптоматики со-
хранялось стрессовое недер-
жание мочи.

Во всех случаях нами не
было отмечено прогрессии ос-
новного заболевания, также
не зарегистрировано значимо-
го изменения ПСА крови. Уро-
динамические показатели пос-
ле трансуретральных опера-
ций были характерны для не-
обструктивного типа мочеис-
пускания при отсутствии зна-
чимого объема остаточной мо-
чи, показатели IPSS/QoL со-
ставили 12,1/3,1. У больного
после эндоуретеротомии при
контрольном обследовании
через 12 и 48 мес. данных о
нарушении оттока мочи не вы-
явлено.

Всем пациентам с острой
задержкой мочеиспускания в
ранние сроки после брахите-
рапии при неудаче консерва-
тивной терапии и интермитти-
рующей катетеризации мы с
успехом применили эндопро-
тезирование простаты. Резек-
ционных и инцизионных опе-
ративных вмешательств не вы-
полняли сознательно, прини-
мая во внимание, что:

1) любая облученная рана
плохо заживает;

2) при резекции, инцизии и
коагуляции еще больше нару-
шается кровоснабжение тка-
ней, что значимо увеличивает
потенциальную опасность ос-
ложнений;

3) вместе с удалением тка-
ней удаляются и радиоактив-
ные зерна, что снижает эффек-
тивность метода.

Технической особеннос-
тью резекционных операций
в поздние сроки после брахи-
терапии, когда действие ра-
диоактивных зерен прекраща-
ется (не менее 6–8 мес.), ста-
ло отсутствие чрезмерного ра-
дикализма во время вмеша-
тельства. Большинство опера-
ций выполнено в объеме «пал-
лиативной ТУР» с удалением
«средней доли» и щадящим
удалением апикальных тканей
для профилактики послеопе-
рационного недержания мочи.
По этим же причинам и для
уменьшения послеоперацион-
ной дизурии мы применяли
минимальную коагуляцию тка-
ней.

Выводы

Эндоскопические методы
лечения являются эффектив-
ными и безопасными в ликви-
дации обструктивных ослож-
нений брахитерапии рака прос-
таты. Использование эндо-
скопических методов не при-
водит к прогрессированию ра-
ка простаты. Брахитерапия
должна с осторожностью вы-
полняться пациентам, имею-
щим необструктивную адено-
му предстательной железы,
размерами свыше 60 см3. В
случае выявления стриктуры
уретры (в качестве причины
задержки мочеиспускания) це-
лесообразно выполнение внут-
ренней уретротомии, а при ре-
цидивном течении заболева-
ния целесообразно завершить
операцию установкой урет-
рального стента.
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В. В. Родинкова
ОСОБЕННОСТИ ПАЛИНАЦИИ ДЕРЕВЬЕВ, ИМЕЮЩИХ АЛЛЕРГЕННУЮ ПЫЛЬЦУ, В ГО-

РОДАХ ЛЕСОСТЕПНОЙ И СТЕПНОЙ ЗОН УКРАИНЫ
Винницкий национальный медицинский университет, Винница, Украина
Статья посвящена вопросу контроля в Украине распространения пыльцы деревьев с аллер-

генными свойствами. Исследование было выполнено волюметрическим методом в Виннице, Пол-
таве, Донецке, Днепропетровске, Одессе и Симферополе с марта по октябрь 2010 г. Наивыс-
шая интенсивность палинации регистрировалась для березы. Среди других важных продуцен-
тов пыльцы были ольха, дуб и граб. Высокая палинационная активность зарегистрирована для
тополя, шелковицы, клена, ясеня, вяза и грецкого ореха, пыльца которых проявляет меньшую
аллергенность.

В Украине может наблюдаться сенсибилизация к пыльце деревьев в период с третьей дека-
ды марта по вторую декаду мая. Наибольшая активность деревьев по выбросу пыльцы наблю-
дается во второй декаде апреля. Для эффективного контроля за симптомами поллиноза необ-
ходимо постоянное проведение аэропалинологических исследований.

Ключевые слова: поллиноз, пыльца деревьев, профилактика аллергии.
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POLLINATION CHARACTER OF TREES CAUSING A POLLEN-RELATED ALLERGY IN

THE CITIES OF THE FOREST-STEPPE AND STEPPE ZONES OF UKRAINE
The Vinnitsa National Medical University, Vinnitsa, Ukraine
Background. Arboreal pollen is the first hay fever causing agent appearing in the air after winter

dormancy. It may provoke both physical and psychological discomfort in sensitive patients. To pre-
vent the onset of these symptoms and feelings the aim of our study was a determination of the quali-
tative and quantitative characteristics of aeroallergenic trees pollination in densely populated cities of
central, southern and eastern Ukraine.

Methods. The study was carried out in six cities of forest-steppe and steppe zones of Ukraine
including Vinnitsa, Poltava, Odessa, Donetsk, Simferopol and Dnepropetrovsk. Pollen count was ob-
tained at Vinnitsa National Pirogov Memorial Medical University by the Aerobiology Research Group.
Study was held on a daily basis during the period from the March, 2010 until October, 2010 by mean
of the standard volumetric methods using Burkard spore traps. The installations were placed on the
roofs of hospitals in certain cities at the relative height of about 20 meters. The volumetric aeropaly-
nological research was done for Odessa, Poltava, Dnipropetrovsk, Donetsk and Simpheropol at first.
The study was conducted in association with the European Aeroallergen Network (EAN). The EAN
tools were used for statistical processing of the obtained data.

Results and further elaboration. The highest intensity of pollination was seen for birch in differ-
ent cities. Pollen of alder, oak and hornbeam was seen among other important allergenic categories.
High levels of pollination were registered for poplar, mulberry, mapple, ash, elm and walnut. Their
pollen is considered to be the less allergenic. Patients sensitive to the arboreal pollen can reveal the
hay fever symptoms from the third ten-day-period of March till the second ten-day period of May. The
highest levels of trees pollination are seen in the second ten-day period of April in most cities involved
in study. Effective hay fever control requires the constant aeropalynological observation.

Key words: hay fever, tree pollen, allergy control.

Пилок дерев — важливий
компонент повітряного аеро-
золю. Він здатний викликати
алергічні симптоми у сенсибілі-
зованих осіб на початку сезо-

ну пилкування рослин [6]. Тому
знання спектра аероалерген-
ного пилку та термінів його па-
лінації в окремих регіонах по-
легшує діагностику та профі-

лактику сезонної алергії серед
населення. Однак в Україні, де
аероспостереження за пилком
спорадично проводилося у
30-ті роки та здійснюється на
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більш-менш постійній основі з
90-х років минулого сторіччя
[4], досі не з’ясований паліно-
логічний склад повітряного кон-
тенту, зокрема, усіх міст об-
ласного підпорядкування. То-
му будь-які дані, отримані у цьо-
му напрямку з можливістю екс-
траполяції на сусідні території,
є корисними щодо профілакти-
ки полінозу, кількість хворих на
який в Україні визнана най-
більшою в Європі [3].

Оскільки пилок саме дерев
з’являється у повітрі після пе-
ріоду зимового спокою, він ви-
кликає перші симптоми сезон-
ної алергії у населення, прово-
куючи як фізичний, так і психо-
логічний дискомфорт [7].

Метою роботи ми визначи-
ли вивчення якісного та кількіс-
ного складу аероалергенного
пилку дерев у деяких густона-
селених містах центральної, пів-
денної та східної України для
профілактики настання цих
симптомів і відчуттів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося у
двох містах лісостепу — у Він-
ниці та Полтаві, а також у чо-
тирьох містах степової зони —
Донецьку, Дніпропетровську,
Одесі та Сімферополі — з
1 березня по 15 жовтня 2010 р.
Вибір пунктів спостереження
був зумовлений передбачува-
ною перед дослідженням імо-
вірною різноманітністю пилко-
вого спектра у містах цих двох
зон, які покривають більшість
території сучасної України [5].
Робота була виконана у лабо-
раторії аероалергенних мето-
дів дослідження Вінницького
національного медичного уні-
верситету у 2010 р. Відбір зраз-
ків повітря проводився станда-
ртним волюметричним мето-
дом за допомогою пробовід-
бірників ударного типу «Бур-
кард» (Burkard trap) у цілодо-

бовому режимі. У кожному міс-
ті прилад був установлений на
даху певного лікувального за-
кладу відповідно до вимог Єв-
ропейського аеробіологічного
товариства [9] приблизно на
висоті 20 м. У всіх пунктах спо-
стереження було відібрано по
34 щотижневих зразків повіт-
ря. Кожен із зразків був поді-
лений на 7 однакових фрагмен-
тів, що відповідали 1 добі спо-
стереження, та проаналізова-
ний під світловим мікроскопом
зі збільшенням у 400 разів.
Ідентифікація пилкових зерен
(п. з.) проводилася за програ-
мою Pollen Identification Key
[11] Французької національної
мережі аеробіологічного моні-
торингу (RNSA) та за атласом
пилку Європейської частини
СРСР [1]. Дослідження волю-
метричним методом проводи-
лося для Одеси, Донецька,
Дніпропетровська, Полтави та
Сімферополя вперше.

Для статистичної обробки
даних щодо пилкування окре-
мих палінологічних груп рос-
лин використовували потужнос-
ті Європейської аероалерген-
ної мережі (EAN), побудовані
на базі програмного пакета
SPSS [8]. За допомогою EAN
визначали початок і закінчен-
ня сезону палінації рослин, су-
му зібраних п. з., значення пі-
кових концентрацій та їх періо-
дизацію для кожного таксону.
Тривалість палінаційного пе-
ріоду визначалася за прави-
лом 95 %: сезон пилкування
рослини починається того дня,
коли кількість її пилку у повітрі
становить 1 % від загальної су-
ми зібраних упродовж року п. з.
Закінченням сезону вважається
день, коли кількість зібраного за
сезон пилку досягає 95 %. Піком
пилкування вважається найви-
ще значення концентрації п. з.
у кубометрі повітря, зафіксова-
не для описуваної палінологіч-
ної категорії протягом сезону.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідженням було вста-
новлено, що до десятки най-
масовіших представників ар-
бореальної палінофлори у пе-
реважній більшості міст входи-
ли такі відомі аероалергени, як
вільха (Alnus), береза (Betula),
дуб (Quercus), граб (Carpinus).
Тополя (Populus) знаходилася
на 1–3-й позиціях за інтенсив-
ністю пилкопродукції серед
дерев, крім Сімферополя, де
вона була четвертою (табл. 1).
Втім, як і п. з. сосни (Pinus), що
також входила до десятки най-
інтенсивніших пилкопродуцен-
тів у містах України, п. з. топо-
лі не характеризуються знач-
ною алергенністю [10]. Наші
попередні дослідження також
показали, що малоалергенним
в Україні є пилок клена (Acer),
верби (Salix), в’яза (Ulmus),
ясеня (Fraxinus). Певною алер-
генністю характеризуються
п. з. волоського горіха (Juglans),
що траплявся в аеропаліно-
спектрі кожного міста. А такий
звичний у Європі повітряний
алерген, як п. з. ліщини (Cory-
lus), увійшов до списку найма-
совіших пилкопродуцентів ли-
ше у Вінниці й Одесі. Нато-
мість пилок шовковиці (Morus),
дослідження алергенності яко-
го в Україні тривають [2], трап-
лявся в арбореальному па-
ліноспектрі трьох міст: Полта-
ви, Дніпропетровська та Сім-
ферополя (див. табл. 1).

Позаяк пилок не усіх дере-
в’янистих рослин, які характе-
ризувались інтенсивною палі-
нацією у пунктах спостережен-
ня, є алергенним, розглянемо
характеристики палінаційних
періодів рослин із доведеною
алергенністю п. з., до яких на-
лежать вільха, береза, дуб і
граб.

Результати статистичної об-
робки даних показали, що най-
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більше пилку всіх описуваних
родів було зібрано у містах лі-
состепової зони у Вінниці та
Полтаві. Було виявлено, що
дерева зазвичай мають від-
носно короткий сезон, під час
якого вони викидають пилок в
атмосферу, — від мінімально
визначених 9 днів (як для дуба
у Полтаві) до найтриваліших
45–47 днів (як для граба у
Дніпропетровську та для дуба
у Сімферополі).

Порівняння масивності па-
лінації означених вище родів
рослин виявило, що найінтен-
сивніше пилок у повітря Украї-
ни продукувала береза. Загаль-

на частка її п. з. серед опи-
суваних таксонів становила
68 %. За нею із внеском у 18 %
ішла вільха. Загальна частка
дуба сягала 10 %. Граб був
представлений найменш чи-

сельною фракцією пилку: усьо-
го 4 % від загальнорічної кіль-
кості п. з. дерев, зібраної 2010 р.
в Україні (табл. 2).

Тривалість сезону пилкуван-
ня дерев, як правило, обер-

Таблиця 2
Характеристики сезонів палінації

представників дерев’янистої флори в Україні, 2010 р.

Вільха 7704,0 18 9.03–24.03 25.03–13.04 5.04–21.04 31
Береза 29 592,0 68 18.03–15.04 16.04–27.04 1.05–12.05 23
Граб 1819,0 4 10.03–17.04 25.03–21.04 28.04–11.05 31
Дуб 4182,0 10 11.04–1.05 25.04–18.05 10.05–19.05 24

Серед-
ня три-
валість
сезону,
дні

Пред-
ставник
аеро-
паліно-
флори

П. з.
у містах спо-
стереження

Сума %

Терміни
початку
сезону

Період
пікових кон-
центрацій

Закінчення
сезону

Таблиця 1
Основні пилкопродуценти дерев’янистої флори

у досліджуваних містах України, 2010 р.

Примітка. * — мається на увазі частка пилку певної аеропалінологічної категорії від загальної кількості п. з. усіх
аеропалінологічних категорій, зібраних за рік у певному місті.
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нено корелює з його інтенсив-
ністю. Що коротшим є промі-
жок часу, за який ідентифіку-
ється від 1 до 95 % п. з. опи-
суваного представника арбо-
реальної аеропалінофлори у
повітрі, то інтенсивніша його
палінація. Так, згідно з даними
табл. 2, найкоротший середній
показник тривалості сезону —
23 дні — мала береза, що
обернено корелює з найбіль-
шою інтенсивністю її палінації
у пунктах спостереження. Дуб
посів друге місце з показником
24 дні.

Натомість вільха та граб,
що характеризувалися незнач-
ною інтенсивністю (граб —
найнижчою, а вільха — другою
за рахунком) мали найдовший,
третій за усередненою трива-
лістю, сезон у 31 день. Показ-
ник слабкої інтенсивності у да-
ному випадку добре обернено
корелює з найтривалішим се-
зоном, визначеним для Carpi-
nus (див. табл. 2).

Довготривалість при низькій
інтенсивності та переривча-
тості сезону вказує на можли-
вість міграції п. з. дерев у пунк-
ти аероспостереження. Це, зо-

крема, стосується пилку бере-
зи та вільхи для Дніпропетров-
ська і Сімферополя. Так, у пер-
шому з них був зареєстрова-
ний пік вільхи з низькою кон-
центрацією 7 п. з./м3. У Сімфе-
рополі п. з. роду Alnus реєст-
рувалися тільки у половину
днів статистично визначеного
палінаційного періоду.

На міграційне походження
п. з., які формують сезон па-
лінації граба, вказує й мало-
інтенсивний сезон у містах Лі-
вобережної України. Вираже-
ний сезон з ознаками масив-
ної палінації Carpinus зареєс-
тровано лише у Вінниці. І тіль-
ки Одеса — друге місто, роз-
ташоване на Правобережжі в
межах природного ареалу гра-
ба, — разом із Вінницею мала
високе значення сезонного
максимуму цієї рослини (див.
табл. 2).

У Сімферополі був визначе-
ний найнижчий тренд пилку-
вання всіх включених до опи-
су представників дерев’янистої
флори при найтриваліших їх
сезонах та, здебільшого, най-
менших значеннях максималь-
них річних концентрацій пилку.

Це також корелює з географіч-
ним положенням Сімферопо-
ля у гірсько-кримському окрузі
хвойних і широколистих не-
моральних і геміксерофільних
лісів, степів і томілярів [5], для
якого не притаманні природні
насадження описуваних пред-
ставників алергенної аеропа-
лінофлори.

Рід рослини, п. з. якої з’яв-
ляються у повітрі навесні ра-
ніше за інших, — це вільха. Її
пилкування розпочинається в
Україні 9–24 березня. Пилок
вільхи змінюється у повітрі
пилком граба з 10 березня —
17 квітня. Приблизно у той
самий час розпочинає паліна-
цію береза — з 18 березня по
15 квітня. Останнім — з 11 квіт-
ня по 1 травня, залежно від ре-
гіону, розпочинається сезон
палінації дуба (див. табл. 2).

Період, коли можна очікува-
ти виникнення симптомів полі-
нозу у населення, — це остан-
ня декада березня та перша-
друга декади квітня, коли в
Україні спостерігаються найви-
щі концентрації п. з. вільхи та
граба у повітрі (рис. 1, див.
табл. 2).

ІІІ декада
березня

Вільха

Одеса,
Донецьк,
Вінниця,
Полтава

Граб

Дніпро-
петровськ

І декада
квітня

Вільха

Сімферо-
поль

Граб

Донецьк

ІІ декада
квітня

Вільха

Дніпро-
петровськ

Береза

Дніпро-
петровськ,
Полтава,
Сімферо-
поль

Граб
Полтава,
Сімферо-
поль

ІІІ декада
квітня

Береза
Донецьк,
Одеса,
Вінниця

Дуб

Донецьк

Граб

Одеса,
Вінниця

І декада
травня

Дуб

Дніпро-
петровськ,
Одеса,
Полтава,
Сімферо-
поль

ІІ декада
травня

Дуб

Вінниця

Рис. 1. Терміни реєстрації найвищих концентрацій пилку
представників дерев’янистої аеропалінофлори у повітрі міст України, 2010 р.
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Друга декада квітня є ча-
сом, коли реєструються макси-
муми палінації описуваних ро-
дів дерев, а також завершуєть-
ся або починається пилкуван-
ня інших дерев’янистих рос-
лин, зокрема і тих, що не уві-
йшли до даного опису. Так, у цей
час розпочинається інтенсив-
на палінація берези, закінчу-
ється пікове пилкування віль-
хи, реєструються річні макси-
муми концентрацій пилку гра-
ба та ясена й закінчується ви-
сока активність тополі. У тре-
тій декаді квітня закінчується
реєстрація сезонних максиму-
мів берези та починає активну
палінацію дуб. Він же залиша-
ється активним у першій та
другій декадах травня (див.
рис. 1).

Висновки

Таким чином, в Україні по-
казники найбільш інтенсивної
палінації серед дерев’янистих
рослин, пилок яких має певні
алергенні властивості, заре-
єстровані у берези. Наступни-
ми за нею є вільха та дуб.
Найменш інтенсивне з-поміж
аероалергенів — пилкування
граба.

Тривалість палінації дерев
обернено корелює з інтенсив-
ністю їхнього сезону.

Найбільше пилку всіх опи-
суваних таксонів було зібрано
у містах лісостепової зони у
Вінниці та Полтаві.

При аналізі характеру роз-
поділу пилку представників
арбореальної аеропаліно-
флори в містах України була
встановлена можливість фор-
мування сезону палінації за
рахунок міграційних фракцій
пилку берези та вільхи у Дніп-
ропетровську та Сімферопо-
лі, а також фракцій п. з. гра-
ба у містах Лівобережної Ук-
раїни.

Симптоми алергії до пилку
дерев можуть виникати у насе-

лення України з третьої дека-
ди березня і тривати до дру-
гої декади травня. Найрані-
шим представником аероалер-
генної флори, що викидає пи-
лок у повітря міст України, є
вільха. За нею п. з. продуку-
ють береза та граб. Фракції
пилку дуба завершують сезон
палінації дерев у другій дека-
ді травня.

Найінтенсивніше пилкуван-
ня дерев спостерігається в Ук-
раїні у другій декаді квітня. То-
ді в атмосфері міст фіксуєть-
ся пилок вільхи, берези, граба,
ясена, тополі.

Перспективи подальших
розробок. Для ефективного
контролю за симптомами полі-
нозу у населення необхідне
постійне проведення аеропалі-
нологічних досліджень.
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Лекції

Introduction

Chronic immune-mediated
neuropathies are orphan diseas-
es and mainly include chronic
inflammatory demyelinating po-
lyradiculoneuropathy (CIDP),

multifocal motor neuropathy with
persistent conduction blocks
(MMN), and paraproteinemic neu-
ropathies. The first step is crucial
in characterizing these neuropa-
thies on clinical, electrophysio-
logical and sometimes immuno-

chemical and pathological crite-
ria, as the response to treatment
is different according to the type
of the neuropathy. For example,
polyneuropathy associated with
anti myelin-associated-glyco-
protein (MAG) IgM monoclonal
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gammopathy (MG) do not re-
spond to corticosteroids, and
MMN may worsen under plasma
exchanges (PE), while CIDP
may respond to either corticos-
teroids, PE or intravenous immu-
noglobulin (IVIg). The second
step is to choose the best type
and the regimen of the immu-
nomodulatory treatment, which
may be only a first-line short-
term therapy, for example in re-
lapsing or rapidly worsening
CIDP, but frequently has to be a
long-term therapy if the neuro-
logical condition needs it. Lastly,
the selection of outcome mea-
sures for use in trials of treat-
ment of chronic immune-mediat-
ed neuropathy is an emerging
but essential concern for future
trials [1].

1. Chronic Inflammatory
Demyelinating

Polyradiculoneuropathy

1.1. Diagnosis

CIDP has been firstly report-
ed in 1958, and following de-
scriptions allowed to distinguish
progressive from chronic relaps-
ing forms. The prevalence is es-
timated around 2–3 per 100.000
in the rarely published epidemi-
ologic studies. The usual clinical
picture is made of symmetrical
motor weakness in both proxi-
mal and distal muscles of the
upper and lower extremities for
> 2 months, sensory involve-
ment predominant in large mye-
linated fibers and hypo/areflex-
ia. CSF examination discloses
raised protein levels with a cell
count < 10/mm3. Electrophysio-
logical investigations show de-
myelinating features including
slowed motor nerve conduction
velocities (MNCV), prolongation of
motor distal latencies (DL), ab-
sence or prolongation of F-waves,
and conduction blocks (CB) on
motor nerves. However, there is
a wide range of atypical presen-
tations including purely sensory

forms, and the asymmetrical
form, also called Lewis-Sumner
syndrome (LSS) or multifocal
acquired demyelinating sensory
and motor (MADSAM) neuropa-
thy. Nerve biopsy may be useful
for the diagnosis, but remains
optional for most experts. When
performed, it may show unequi-
vocal evidence of demyelination.
Some authors have proposed
that nerve biopsy should be sys-
tematically performed in doubt-
ful cases, mainly purely sensory
forms.

Several sets of criteria have
been proposed since that pub-
lished by an Ad Hoc Subcommit-
tee of the American Academy of
Neurology (AAN) in 1991. Re-
cently a group of experts, work-
ing for a joint task force of the
European Federation of Neuro-
logical Societies (EFNS) and the
Peripheral Nerve Society (PNS),
edited a guideline on manage-
ment of CIDP, including revised
clinical and electrophysiological
criteria [2]. These criteria are
reasonably easy to apply, and
are as specific and more sensi-
tive than the AAN criteria. They
would therefore increase the
number of CIDP patients identi-
fied to participate in clinical trials.

CIDP has an unpredictable
course. Unless death remains
rare, the majority of patients have
a severe disability resulting from
sensorimotor deficit after years.

1.2. Treatment

Prednisone has been firstly
proposed in the treatment of CIDP
since 1969. It has been shown
to be more effective than no
treatment in a randomized con-
trolled trial (RCT) conducted in
1982 [3]. Other ways in giving
steroids, such as sequential dex-
amethasone and pulsed high-
dose methylprednisolone have
been recently published. PRE-
DICT study compared pulse oral
high-dose dexamethasone to

continuous oral prednisolone,
and demonstrated a high propor-
tion of remission after these 2
ways of administration [4; 5].
However the side-effects and the
risk of dependence under ster-
oids made the authors try other
treatments. PE have been pro-
posed in CIDP since 1979. The
results of 2 RCTs published in
1986, then in 1996, indicated
significant improvement of the
clinical condition, when com-
pared with placebo. IVIg have
been firstly proposed in 1991 in
an open study of 52 patients with
CIDP. Four RCTs with IVIg have
to date been published in CIDP,
which all indicated significant
improvement of the clinical defi-
cit, when compared with place-
bo. The last and largest RCT was
published in 2008 [6]. In this mul-
ticentric trial, 117 patients were
included, receiving either month-
ly 2 g/kg IVIg during 6 months,
then 1 g/kg IVIg every 3 weeks,
or placebo: 32 out of 59 patients
(54%) in the IVIg group improved
by one INCAT score point, ver-
sus 12 out of 58 patients (21%)
in the placebo group (p=0.0002).
In addition, the rate of relapses
was lower in the group treated
with IVIg, during the following 18
months period.

Three RCTs compared first-
line treatments in CIDP [2; 3].
The first one did not show any
difference between PE and IVIg
on a 6 weeks period of treat-
ment. The second one compar-
ing a course of IVIg and oral
prednisone found no statistical
difference concerning the prima-
ry outcome measure (change in a
11-point disability scale, 2 weeks
after randomization), but slight-
ly not significant greater im-
provement favoring IVIg in the
secondary outcome measures.
A meta-analysis summarising
the results of these single and
comparative RCTs confirmed
the superiority of IVIg when com-
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pared to placebo, but does not
find a significant difference be-
tween IVIg and corticosteroids.
More recently, an Italian multi-
center trial demonstrated better
efficacy and tolerability of IVIg
given at the dose of 2 g/kg over
4 days in comparison to intrave-
nous steroids (given at the dose
of 2 g of methylprednisolone over
4 days) in the short-term [7].

However and interestingly,
significantly more patients ap-
peared to deteriorate after the 6
month course amongst those
who had received IVIg compared
to those having received intrave-
nous steroids. The evidence of
efficacy of corticosteroids, PE
and IVIg in CIDP is therefore
supported by several RCTs and
assessed by systematic reviews.
Although these treatments pro-
vide short-term benefit, the value
of their immunomodulatory action
in the long-term (> 2 years) has
not been adequately evaluated.
In addition, there are no recog-
nised clinical or electrophysiologi-
cal criteria for proposing one of
these treatments as the first
choice in an individual patient.
Lastly, some patients who initial-
ly respond to one or more first-
line treatments show progressive
deterioration of their neurological
condition, and therefore need
long-term therapy. The lack of
understanding of the pathogene-
sis of CIDP hinders the choice
of immunosuppressive drug to
be tried in long-term therapy.
Furthermore, review of the non-
randomised trials in the literature
does not reveal a favourite drug
to be tested [8]. Two RCTs have
been recently conducted with in-
terferon-β 1α (IFN-β) and meth-
otrexate. A trial with Avonex® at
different regimens, showed no
benefit when given during a
6 months period. The other one
failed to show a significant effi-
cacy of methotrexate versus pla-
cebo on the primary outcome

measure (reduction of doses of
IVIg or steroids), over a 6 months
period [9].

2. Multifocal Motor
Neuropathy

2.1. Diagnosis

MMN was fisrtly reported in
1986. Patients with MMN have
a fairly stereotyped clinical pic-
ture made of a chronic asym-
metrical motor syndrome, start-
ing usually in a distal upper limb
and remaining prominent in the
arms [10–12]. The motor deficit
involves individual motor nerves,
and is frequently accompanied
by cramps and fasciculations.
Tendon reflexes are diminished
or abolished in the affected ter-
ritories. The hallmark of the dis-
ease is the evidence, on electro-
physiological studies, of CB at
any level on motor nerves, more
frequently in the forearms. The
reduction of the amplitude bet-
ween proximal and distal stimula-
tion may be as much as 80%, and
is usually accompanied by slow-
ing of MNCV restricted to cor-
responding segments of nerves.
Serum IgM anti-GM1 antibodies
are found in 40 to 60% of cases.
The course of the disease is slow-
ly progressive, with possible in-
volvement of other motor nerves
in the upper then the lower
limbs, leading to a marked mo-
tor deterioration.

2.2. Treatment

Patients with MMN do not
usually respond to steroids or
PE, which may worsen the mo-
tor deficit in some cases. On the
other hand, several open studies
have shown since the first de-
scription that IVIg, given at 2 g/kg,
are followed by an early and of-
ten dramatic response, mainly an
improvement of the motor deficit
in the affected nerves. Four con-
trolled studies were therefore
conducted with IVIg in MMN and
all demonstrated efficacy of IVIg

when compared with placebo
[13].

Several studies have tried to
assess natural history and long-
term effectiveness of treatments
in MMN. A longitudinal study of
46 MMN patients, followed for a
median of 2.3 years, demon-
strated that spontaneous im-
provement or resolution may not
occur. Four studies focused on
long-term efficacy of IVIg, given
as the only treatment in periodic
infusions, whose results are con-
troversial [13; 14]. The first one
performed a long-term follow-up
of 11 patients with MMN, who
received maintenance treatment
with IVIg during 4–8 years. Mus-
cle strength improved significant-
ly within 3 weeks of the start of
IVIg treatment and was still sig-
nificantly better at the last follow-
up examination than before
treatment, even though it de-
creased slightly and significant-
ly during the follow-up period.
CB disappeared in 6 nerve seg-
ments but new CB appeared in
8 nerve segments during the fol-
low-up period. Same data and
conclusions were outlined by
another study which reported
10 patients with MMN receiving
periodic infusions for 5 to 12
years (mean 8.2 years). At last
follow-up, only 2 patients had
maintained the maximal improve-
ment achieved during therapy,
while 8 worsened despite in-
creasing IVIg dosage. This de-
cline started after 3 to 7 years
(mean 4.8 years) of therapy and
correlated with a reduction of
distal compound muscle action
potentials amplitude (p<0.019).
On the other hand, the third stu-
dy reviewed medical records of
10 MMN patients receiving IVIg
(2 g/kg) for 3 consecutive months,
then monthly maintenance thera-
py at same doses, and followed
for an average of 7.25 years. All
patients kept significant a sus-
tained improvement in muscle
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strength and functional disabili-
ty while on IVIg therapy. In ad-
dition, there were significant im-
provement in CB decrease. The
difference from previous findings
may be explained by the diffe-
rent regimen in giving IVIg, the
patients in this study being treat-
ed with significantly higher IVIg
maintenance doses. Lastly, our
group reported a retrospective
study of 40 MMN patients treat-
ed with periodic IVIg infusions
(Mean follow-up: 2.2 years). At
the last follow-up examination,
only 8 patients (20%) had pro-
longed remission (> 6 months)
without further treatment, after
an initial IVIg periodic treatment
of 6–18 months, while 25 pa-
tients (62.5%) had stabilization
strictly dependent on IVIg peri-
odic infusions.

Only one RCT has been re-
ported in long-term treatment of
MMN with mycophenolate mofe-
til given in addition with IVIg over
a 6 month period, and showed
no efficacy, when compared with
placebo.

3. Paraproteinemic
Neuropathies

3.1. Diagnosis

The association between pe-
ripheral neuropathy and mono-
clonal gammopathy (MG) has
been increasingly recognized in
the past 20 years [15]. The first
descriptions concerned peripher-
al neuropathy associated with
myeloma and Waldenström’s
disease. In 1978, Kyle proposed
the term of Monoclonal Gammo-
pathy of Undetermined Signifi-
cance (MGUS) to regroup cas-
es with “benign” paraprotein-
emia. Lastly, an activity of the
M-protein directed to peripheral
nerve antigens (MAG, glycolip-
ids, sulphatides) has been dem-
onstrated in a high proportion of
polyneuropathies associated with
IgM MGUS, but not found in

polyneuropathies associated
with IgG and IgA MGUS.

Polyneuropathy associated
with anti-MAG IgM MG is a
chronic sensory neuropathy oc-
curing in the 6th and the 7th de-
cades. On clinical examination,
vibration and joint position sen-
sation are impaired in the distal
lower limbs and later in the dis-
tal upper limbs. Generalized are-
flexia is a common feature. Mo-
tor deficit occurs later in the
course of the disease and af-
fects mainly the distal lower
limbs. An ataxia is present in
2/3 of patients, and a tremor of
the upper limbs in 30% of cas-
es. The course of the polyneuro-
pathy is usually slowly progres-
sive. Electrophysiological studies
allow this polyneuropathy to be
classified as a demyelinating
neuropathy with a specific pro-
file also called DADS neuropa-
thy for distal acquired demyeli-
nating sensory neuropathy.

3.2. Treatment

Therapeutical aspects of neu-
ropathies associated with MG
are different in polyneuropathies
associated with a characterized
lymphoproliferative disorder and
those associated with MGUS
[15].

In lymphoproliferative disor-
ders, the treatment is that of ma-
lignancy, which may also im-
prove the peripheral neuropathy.
The best results are obtained in
osteosclerotic myeloma and soli-
tary plamocytoma, even when
associated with a POEMS syn-
drome.

Quite different is the treatment
of neuropathy associated with
MGUS, which has been the mat-
ter of a wide number of mostly
open trials. The vital prognosis
is most of time rather good in
these neuropathies but the dis-
ability has probably been under-
estimated, and frequently war-
rants fited treatments. In polyneu-

ropathy associated with anti-
MAG IgM MG, a recent Coch-
rane review did not disclose evi-
dence for any beneficial immu-
nosuppressive treatment [16].
Rituximab, a monoclonal anti-
body directed to CD 20 lympho-
cytes subtype seems to be the
more promising therapy. The re-
sults of a double-blind RCT com-
paring rituximab with placebo in
patients with worsening anti-
MAG neuropathy showed a sig-
nificant, unless modest, efficacy
of rituximab on the INCAT score,
selected as primary outcome
measure [17]. Another yet un-
published placebo-controlled trial
(RIMAG study) failed to show
any significant improvement
with riruximab on INCAT senso-
ry score as primary outcome [18].
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ны объемного тока крови прямо пропорционально зависит от вариабельности показателей им-
педанса (∆Z/Z) в сегменте тканей тела, которые подлежат исследованию. Вместе с тем, наблю-
дается обратная пропорциональная зависимость вариабельности объемного тока крови от на-
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Physical laws are reliable means of data processing techniques and particularly in medical engi-

neering. Specifically, biological objects demand a deep analysis of some regularly used formulas and
defined conditions, the lack of which will nurse some doubt as for the effectiveness of the formulae
particularly used in rheography. The basic formulas used in bioimpedance measurements are consi-
dered in this work. The insufficiency in the expression of blood volume change as a function of total resis-
tance (or biological impedance) relative to variation is being considered, while new expressions are
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Introduction

The electromagnetic fields
theory and methods of electric
field analysis enable creating
powerful non-invasive methods
for the investigation of the activi-
ty of the heart, brain, skin, muscle,
etc. by potential measurement
(Electrocardiogram (ECG), Elec-
tromyogram (EMG), Electro-
oculogram (EOG), Electrogastro-
gram (EGG), Electrodermal Ac-
tivity (EDA) by TARCHANOV [1]
etc., or by impedance measure-
ment (Electroplethysmogram
(EPG), EDA) by FERE [2] etc.
The development of the latter
group created powerful technical
basis, methods and relatively
simple mathematical process for
calculating hemodynamic pa-
rameters [3–6] or the activity of
sweat glands. It has been dem-
onstrated by Fowles that the
electrodermal response (EDR) is
associated with the activity of
sweat glands. A direct correla-
tion exists between EDR and the
activity of sweat gland. There are
no EDR signals without the ac-
tivity of sweat glands [7]. Con-
cerning the impedance meas-
urements, the mathematical for-
mulas used are based on the
laws of solid state of physic (for
instance, Ohm’s law) applicable
for certain defined conditions
which are met always proper to
biological objects. The case of bio-
logical objects is considered with
enough precautions regarding
the application of this law. That
is why some authors do not trust
the formulaes used in Electro-
plethysmography while others
consider them as only useful for
predicting hemodynamic param-
eters. In this article, a review of
Ohm’s law will be made while an
update will be proposed in the
first instance. Secondly, the ap-
plication conditions of this law
will be specified in biomedical
engineering and finally the basic

formulas for impedance meas-
urements will be reviewed.

Objective

The main objective in this
work is to make a thorough re-
view of the conditions of use of
the laws of physics in engineer-
ing and particularly in medical
engineering. To do this, we will:

— review Ohm’s law in ple-
thysmography and electrodermal
activity;

— accentuate the weakness
of the application of this law in
the field of medical engineering;

— develop a new version of
the application of this immutable
law.

Problem

Measuring biological imped-
ance reveals relative results
when based on the current ex-
pression used in the calculation
of hemodynamic parameters in
rheography (fig. 1). Analysis
demonstrates the need for an
adjustment in the fundamental
formulas based on Ohm’s law
and which are used in biological
impedance measurements. In-
deed, the voltage fall U(V) on a
conductor, through which a cur-
rent runs is directly proportional
to the resistance R(Ω) of the

conductor and the intensity I(A)
of this current.

       U(V) = Rl (1)

The resistance R is an elec-
trical property characteristic of
the conductor, fig. 2, a, which
depends on its geometric shape
(dimensions), its homogeneity
and its nature. This relationship
is summarized in the following
formula for every conductor and
every shape:

     R = ∫ρdl/ds (2)

In this formula:
— ρ (Ωm) is the resistivity

(specific resistance) of the ma-
terial of the conductor and de-
pends on some parameters as
electron charge, carrier concen-
tration, velocity, temperature,
the charge of the conductor
etc.;

— s (m2) is the cross section
of the conductor;

— l (m) is the length of the
conductor.

When those parameters are
constant in a solid conductor of
length L defined as not very large,
then the resistivity can be as-
sumed to be constant with a re-
lative uncertainty very low or ne-
gligible. Then the specific resist-
ance is also constant.

HF
current

generator

V
EPG

I U

Sternum

Xiphoid Xiphi-Sternal joint

Fig. 1. Electropletysmography measurement of cardiac impedance
Note. The impedance of the thorax is measured longitudinally by four elec-

trodes band. A pair of external electrodes (an electrode is placed around the abdo-
men and other placed around the upper part of the neck). A pair of internal elec-
trodes (an electrode is placed around the thorax at the level of the articulation
between the xiphoid and the sternum, called the xiphoid articulation, and the other
around the lower part of the neck). Source [15], reproduction.
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Under these conditions, the
formula of resistance can take
the following simple form

 R = ρL/s = ρL2/sL (3)
or

     R = ρL2/V, (4)

where V (m3) = sL is the volume
of the conductor.

The formula (4) is basical and
is widely used in bioimpedance
measurement. It was considered
to be true and applicable to bio-
logical objects because of the
early concept that human organ-
ism is electrically homogeneous.
But this concept was later con-
sidered vague and/or only par-
tially true [8], since it has been
found that specific resistance of
different tissues within human
organism varies in large limits
(as shown in the table 1) and to-
gether with the current frequen-
cy. Thus, it was found that the
specific resistance (resistivity) of
blood varies between 120Ω⋅cm
and 180Ω⋅cm at current frequen-
cy of 500 Hz and between
118Ω⋅cm and 149Ω⋅cm at current
frequency of 2.5 MHz. The con-
clusion was that the human or-
ganism is “relatively” homo-
geneously conductable. The
same result was achieved by Ny-
boer [4]. Some years ago, Fur-
thermore, Swanson confirmed
that blood conductivity varies
with the blood viscosity in blood
vessels [14]. In spite of these
results it has been accepted that
certain average value of the
blood specific resistance, which
allows Ohm’s law to be viable
when measuring blood resist-
ance or impedance. The blood
specific resistance is still a func-
tion of the hematocrit. All that
shows the relative character of
the results when the expression
(1) is used for the calculation of
the hemodynamic parameters in
rheography. Based on this anal-
ysis, an adjustment seems to be
necessary in the fundamental

formulas used in biological im-
pedance measurements.

Materials and Methods

They are based on the refor-
mulation of basic expressions of

rheography. In order to get
more accurate and convenient
rheumatics expressions, the
calculation of parameters, data
analysis and the blood resist-
ance in a given body segment
should be considered to be
parallel with the resistance of
the remainder of that segment
(fig. 2, a, b, c, d).

In that figure, R0 and R are
the total resistance of the seg-
ment at moment t0 (respectively
at moment t), Rb, Rt and ∆Rb
are respectively blood resist-
ance, the resistance of the re-
mainder tissues of the segment
and the variation in blood resist-
ance following the change ∆V in
the blood volume V.

Within the segment the vari-
ation in the total resistance is
noted ∆R as:

      ∆R = R – R0 (5)

From fig. 2, we have:

∆Rb = –RR0/∆R [21–23]   (6)

Rb is the resistance of the
blood.

With reference to the expres-
sion (4) we obtain:

     ∆Rb = ρL2/∆V (7)

Table 1
The Resistivities of

Some Tissues in the Body

   Tissue ρ[Ωm] Remarks

Brain 2.2 gray matter
6.8 white matter
5.8 average

Cerebro- 0.7
spinal fluid

Blood 1.6 Hct = 45

Plasma 0.7

Heart 2.5 longitudinal
muscle 5.6 transverse

Skeletal 1.9 longitudinal
muscle 13.2 transverse

Liver 7 —

Lung 11.2 —
21.7

Fat 25 —

Bone 177
15 longitudinal

158 circumferential
215 radial

(at 100 kHz)

Note. With Hct = Hematocrit (%).
Source: [9–13].

a

b

c

d

1234567890123
1234567890123

V
V0

R0

R0

l

dV

Z0

dR

dZ

R

Z

{

{

Simplified cylindrical model of the
segment between the two bands of
external electrodes for measuring
the cardiac impedance by electro-
plethysmography

V0 — segment volume at time t0
dV — segment volume changes
V — segment volume at time t

R0 — segment resistance at time t0
Z0 — segment impedance at time t0

dR — segment resistance changes.
From R0 to R (at time t). dR impli-
que the impedance changes dZ.
Z is the segment impedance at time t

S ρ

Fig. 2. Electric models of the body part under investigation
Note. Ro and R are the segment total resistances with the blood at time t0

and t. Rb, Rt and ∆Rb are respectively the blood resistance, other tissues in the
segment and with changes of the blood resistance in accordance with changes
in the blood volume.
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Since only the blood volume
has varied in the segment, the
change in volume of the seg-
ment is also the change in blood
volume thus:

        ∆V = ∆Vb (8)

It follows:

     ∆V = –ρL2/R0 ⋅ ∆R/R (9)

In case of elementary change
in blood volume dV, we get

   dV = –ρL2/R0 ⋅ dR/R (10)

A solution of the expression
(10) is

   V = –ρL2/R0 ⋅ ln(k⋅R) (11)

In this expression k is a coef-
ficient (k normalizer in Siemens
or 1/Ω), which expresses the
constant of integration.

From the expressions (9) and
(11) we get:

            ∆V/V = (∆R/R) ×
                 × 1/ln(k⋅R)

(12)

We note that this result is wide-
ly different from the usually used
expression and that the discrep-
ancy is certainly not noticed be-
cause of the approximations used
in Electroplethysmogram (EPG).

Results

Application to electrodermal
activity by FERE: Electrodermal
activity (EDA or EDF) is a signal
recorded at the surface of the
skin and which reflects the psy-
chophysiological state of the
body. This activity can be record-
ed either as a potential (TARH-
ANOFF method) or as a change
in impedance (Method FERE).
We use the skin series equivalent
model — FERE model (fig. 3). It
has been shown that only tissue
resistivity is required and that the
effect of electromagnetic propa-
gation can be neglected [16; 18],
except for a respiratory induct-
ance plethysmography [19].

Since the series equivalent
model is used and since the pre-
sence of inductance is not yet

            |Z| = ηR              (14)

The frequency f is related to
the pulsation ω by the equation
ω = 2πf. Because the rheogra-
phy works at a fixed frequency
(selective), we can not expect
the change in ω which could give
rise to changes in η. Therefore
∆Z/Z = (∆R / R)⋅(∆η/η).

From the expression (14) we
may get:

          ∆Z/Z = ∆R/R        (15)

In expression (12) when we
replace ∆R/R by ∆Z/Z and we
make a proper calibration of the
measuring instrument, we obtain:

         ∆V/V = (∆Z/Z) ×
           × 1/ln(k/η)Z)          (16)

The ratio k/η can be reduced
to the unit from the calibration of
the meter. Thus the final formu-
la becomes:

  ∆V/V = (∆Z/Z) ⋅ 1/ln(Z)    (17)

Analysis
Discussion & Perspectives

This last formulation (17) is
based on skin abrasion and can
be used safely in all measure-
ments of biological impedance
variations related to changes in
various flowing objects in the
body (such as blood, lymph,
sweat, etc.). This is helpful be-
cause the skin impedance varies
for each individual and depends
primarily on: the skin tempera-
ture, the surface and contact
pressure, contact tension (force),
the moisture condition and sweat-
ing of the skin, the time of pas-
sage of the electrical current,
physiological state, the mor-
phology of the individual and the
contact points on the body.

We note that expression (12)
is widely different from the usu-
ally used expression while the
discrepancy remains certainly
not noticed because of the ap-
proximations used in Electrople-
thysmogram (EPG).

accepted by numerous authors,
between the impedance Z and
the active resistance R we have
the following relation:

    Z = R(1 + 1/(RCω)2)1/2 =
        = ηR        (13)

C is the capacity of the tis-
sues within the segment. Since
in bioimpedance measurements
(EPG, EDA etc.) changes in ac-
tive resistance R and in capaci-
ty C are small (absent some per
cent) (Nyboer 1970), η is almost
constant and may be calculated
for each rheography and the
body segment. Due to the rea-
son explained above it may be
accepted that the measured im-
pedance Z is proportional to the
active resistance R, thus:

1

2
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4

5

6 6

7

8
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12

Fig. 3. Electrodes locations on
the palm for measurement the re-
sistance and potential of the skin.
(Venables et Christie, 1980). Repro-
duction. Source [17]: 1 — distal pha-
lanx; 2 — medial phalanx; 3 — prox-
imal phalanx; 4 — thenar eminence;
5 — crease; 6 — bipolar placement
(SC measurement); 7 — hepothen-
ar eminence; 8 — active electrode;
9 — dermatomal distribution; 10 —
unipolar placement (SC measure-
ment); 11 — reference electrode; 12
— abraded site

C7

C6

C8

Elbow
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It is necessary to have here
a short discussion: in expression
(4) ρ is the blood resistivity, the
resistance R must be the blood
resistance, so that V represents
the blood volume, but in expres-
sion (12) R is the total resistance
of the segment. All the formulas
above concern only active resist-
ance. However, current mea-
surement is never a direct cur-
rent because of the danger due
to the faradic effect. So, in reali-
ty, it is rather the total resistance.
However, many authors toggle
from the active resistance to
complex resistance (the imped-
ance), replacing R by Z! This re-
quires a prior adjustment.

In impedance, the influence
of plethysmography capaci-
tance is reduced to minimum
value by skin abrasion and the
use of high frequencies (20 KHz
to 200 KHz), but nonetheless
the measured quantity is indeed
impedance since reactive com-
ponents are not completely can-
celled.

The ratio k/η deserves special
attention and can be reduced to
the unit from the calibration of
the meter. If k/η <1> k/η? In re-
ality, the value to be assigned
will depend on the scope and
measurement conditions in each
clinical specialty.

Regarding impedance, we
want to know if the resistivity of
the blood is not a function of oth-
er parameters in addition to the
Hematocrit. Furthermore, we will
also have to make an experi-
mental phase to justify the ap-
proach.

In our opinion the results
should provide further details in
the calculation of cardiac pa-
rameters such as: cardiac out-
put, heart rate, maximum fre-
quency theoretical intracardiac
hemodynamic, corrected QT in-
terval, mean arterial pressure,
cardiovascular risk, and valve
area.

Conclusion

There are some difficulties in
using certain formulas in the theo-
ry and practice of plethysmogra-
phy (EPG) and in their applica-
tions to other biological impe-
dance measurements (such as
Electrodermal Activity). This
shows the limitations and short-
comings of these formulas.

This work shows some inad-
equacy in the basic formulaes
used in impedance rheography
measurement while at the same
time proposing solutions without
the aforementioned discrepan-
cies. The proposed formulas are
based on reliable physical basis,
but they may not be considered
as the final correction in the wide
range (largely used formulas),
but simply as a step in the re-
search of universal solution to
the insufficiency.

This formula contains two pa-
rameters, still undetermined k
and h but with the practical con-
ditions on the current frequency
of measures for h and on the
calibration of the meter for k.

Concluding therefore, our con-
clusion is a challenge to the en-
gineers to determine these pa-
rameters, and more still, to the
physicists who are looking for
conditions, on which physical
laws of matter could be based on
medical objects.
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Работа посвящена изучению содержания макро- и микроэлементов (Ca, Mg, Cu, Fe, Zn) в

сыворотке крови у больных вибрационной болезнью при отсутствии и наличии сопутствующей
гипертонической болезни. Выявлены изменения минерального состава у обследованных боль-
ных, которые усиливаются по мере прогрессирования вибрационной болезни. Наибольшие изме-
нения отмечались в основной группе наблюдения, у больных с сочетанной патологией.

Ключевые слова: вибрационная болезнь, гипертоническая болезнь, кальций, магний, медь,
железо, цинк.
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THE ROLE OF BIOELEMENTAL HOMEOSTASIS CHANGES IN PATIENTS SUFFERING FROM

VIBRATION DISEASE COMBINED WITH HYPERTENSION DISEASE
The Kharkov National Medical University, Kharkov, Ukraine
One of the leading role in the professional pathology belongs to vibration disease (VD) at which

the development of vascular and peripheral nervous system, musculoskeletal system, vestibular ana-
lyzer affection syndromes is possible. VD according to its frequency takes the second place among
the peripheral nervous system diseases (after dust pathology of respiratory apparatus) among the
workers of Ukrainian main industries. According to the data of numerous researches cardiovascular
pathology is the leading comorbiduous state with professionally stipulated diseases. In the structure
of accompanying cardiovascular diseases the hypertension disease (HD) is prevailed. Though, the
bioelemental homeostasis which the patients with vibration disease in accordance with hypertension
disease have, has been still poorly studied.

Aim. The research of the dynamics of minor and major mineral composition in blood serum with
VD and HD patients.

Materials and methods of the research. It was included 107 patients with the vibration disease
diagnosis of local vibration of the I and II stages, aged 41–66 (average age 54±6,17). Among them 60
patients had VD with HDII (the main group), and 47 patients had isolated VD (comparison group). The
content of minor and major mineral elements (calcium, magnesium, zinc, copper, iron) was deter-
mined by atomic absorption method with a spectrophotometer “Saturn-4” (Russia).

Results and their discussion. It was detected the statistically important increase in Ca (р<0,001)
in the comparison group as compared with the following group and also the accumulation of this fig-
ure at VD progressing. It’s also detected statistically important increase in Са (р<0,001) in the main
group compared to the comparison and following groups. The level of Mg was statistically authentic
(р<0,001) increasing in the comparison group compared to the following group. The level of Mg was
increasing on VD progressing. Statistically authentic increase of Mg (р<0,001) in accordance with
combined HD is evidently adoptation reaction aimed at the prevention of vasospastic reactions. It was
also detected statistically important (р<0,001) increase of Zn connected with VD progressing. We
also detected statistically authentic increase of Fe in the group with accompanied HD. In the course
of the research it was detected a slight increase of Cu in blood serum with the patients with isolated
VD. The content increase of Cu in blood serum can be also connected with the abnormality of trans-
port protein synthesis in the liver against the background of vibration stipulated pathology of liver. The
authentic increase of Cu in the main group was observed. Despite the fact that changes of biometals
had multidirectional character, with the pathophysiological point of view these abnormalities can be
determined as “syndrome of combined imbalance of biometals”.
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Одне з провідних місць у професійній пато-
логії відводиться вібраційній хворобі (ВХ), при
якій можливий розвиток синдромів уражен-
ня судинної та периферичної нервової систем,
опорно-рухового апарату, а також вестибуляр-
ного аналізатора. Вона посідає друге місце се-
ред захворювань периферичної нервової систе-
ми (після пилової патології органів дихання) се-
ред працівників основних галузей промисловос-
ті України [1]. За даними численних досліджень,
серцево-судинна патологія є провідним комор-
бідним станом при професійно зумовлених за-
хворюваннях. У структурі супровідних кардіо-
васкулярних захворювань переважає гіперто-
нічна хвороба (ГХ) [2].

Традиційно розвиток ВХ розглядається з
позиції адаптації організму до змін навколиш-
нього середовища [3]. Доведено, що вібрацій-
ний подразник, який є могутнім хронічним стре-
сором, спричинює складні порушення нейро-
рефлекторного та нейрогуморального харак-
теру [4]. Різноманітні порушення вегетативної
нервової системи можна пояснити порушен-
ням кірково-підкіркових взаємозв’язків, підви-
щенням тонусу ретикулярної формації [5]. Ві-
домо, що однією з ланок патогенезу вібрацій-
ної патології є дисбаланс біометалів, який при-
зводить до розвитку поліорганної недостатнос-
ті [6]. Однак залишається маловивченим біо-
елементний гомеостаз у хворих із ВХ у поєд-
нанні з ГХ.

Мета роботи — дослідження динаміки макро-
і мікроелементного складу в сироватці крові у
хворих із ВХ у поєднанні з ГХ.

Матеріали та методи дослідження

Клінічною базою для проведення досліджень
був науково-дослідний інститут гігієни праці та
професійних захворювань Харківського націо-
нального медичного університету. У досліджен-
ня були включені 107 хворих із діагнозом ВХ
від впливу локальної вібрації І та ІІ ступенів ві-
ком від 41 до 66 років (середній вік — (54,00±
±6,17) року). З них у 60 хворих ВХ була поєд-
нана з ГХ II стадії (основна група), а у решти
47 хворих була ізольована ВХ (група порівнян-
ня). У свою чергу, кожна група була поділена

на підгрупи за ступенем ВХ. Основну групу по-
ділили на підгрупу із ВХ I ступеня з ГХ II стадії
(26 осіб) і другу підгрупу хворих із ВХ II ступе-
ня з ГХ II стадії (34 особи). Група порівняння
була поділена на підгрупу з ізольованою ВХ
I ступеня (21 особа) та підгрупу з ізольованою
ВХ II ступеня (26 осіб). Вміст макро- і мікроеле-
ментів (МЕ) — кальцію, магнію, цинку, міді та
заліза визначали атомно-абсорбційним методом
на спектрофотометрі «Сатурн-4» (Росія) [7]. Ста-
тистичний аналіз даних проводили за допомогою
комп’ютерного пакета прикладних програм для
обробки статистичної інформації Statistica 6.1
(StatSoft, Inc., США). Для порівняння двох нор-
мальних розподілів використовували t-критерій
Стьюдента. Якщо хоча б один із розподілів не
був нормальним, для порівняння незалежних
вибірок застосовували ранговий критерій Ман-
на — Уїтні.

Результати дослідження
та їх обговорення

Активно вивчається внесок порушень обмі-
ну есенціальних біометалів у патогенез ВХ.
З’явилася нова інформація про взаємозв’язок
обміну біометалів із мембранопатологічними
порушеннями, особливо з процесами перекис-
ного окиснення ліпідів, деструктуризацією су-
динної стінки [8]. Таким чином, біометали є важ-
ливими каталізаторами обмінних процесів і
відіграють значну роль у адаптації організму в
нормі та при патології.

В організмі людини Ca бере участь у побу-
дові кісткової тканини, у процесах згортання кро-
ві, регулюванні водно-сольового обміну, збуд-
ливості нервової системи, м’язовому скорочен-
ні, дії деяких гормонів. У нашому дослідженні
спостерігалося статистично значуще підви-
щення Са (р<0,001) у групі порівняння щодо
групи контролю: група з ізольованою ВХ I ст.
— 2,51 ммоль/л МЕ [2,45; 2,54], група з ізольо-
ваною ВХ II ст. — 2,86 ммоль/л МЕ [2,78; 2,90],
група контролю — 2,41 ммоль/л МЕ [2,34; 2,47],
а також зростання даного показника при про-
гресуванні ВХ. Ці зміни можна пояснити тим, що
системний характер ушкодження клітинних
мембран при вібраційній патології, у тому чис-

Conclusions. The content of biometals in examined patients’ blood plasma in all groups was
reliably higher than in the control group. The most significant differences were in the blood of pa-
tients suffering from vibration diseased with hypertension disease and they were increasing with
pathology severity. The increase in the content of biometals in examined patients of all groups indi-
cates the existence of common links in abnormalities of vascular tone regulation in VD and HD
patients and indicates the active collaboration of examined minor mineral elements in these pro-
cesses.

Key words: vibration disease, hypertension disease, calcium, magnesium, copper, iron, zinc.
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лі в гладком’язових клітинах артерій, може бути
основою для підвищення Са та призводити до
розвитку специфічного для ВХ периферичного
ангіодистонічного синдрому. Його розвиток, у
свою чергу, впливає на судинний тонус, рео-
логічні властивості крові, мікроциркуляцію та
регіональний кровотік [9].

Також спостерігалося статистично значуще
підвищення Са (р<0,001) в основній групі щодо
групи порівняння та контролю: підгрупа ВХ I ст.
ГХ II ст. — 3,09 ммоль/л МЕ [3,01; 3,20], група
з ізольованою ВХ I ст. — 2,51 ммоль/л МЕ [2,45;
2,54], група контролю — 2,41 ммоль/л МЕ [2,34;
2,47]; підгрупа ВХ II ст. ГХ II ст. — 3,50 ммоль/л
МЕ [3,38; 3,61], група з ізольованою ВХ II ст.
— 2,86 ммоль/л МЕ [2,78; 2,90], група контро-
лю — 2,41 ммоль/л МЕ [2,34; 2,47]. Ці зміни зу-
мовлені наростанням вазоспастичних реакцій,
які характерні для перебігу ГХ.

Збільшення вмісту Са в крові в поєднанні зі
збільшенням вмісту Mg відображає процеси
мобілізації Mg з тканин як кофактора числен-
них ензимних реакцій, необхідних для актива-
ції енергетичного та пластичного обміну. Рівень
Mg статистично вірогідно (р<0,001) збільшу-
вався в групі порівняння щодо контролю: ВХ
I ст. — 1,11 ммоль/л МЕ [1,07; 1,14], ВХ II ст.
— 1,39 ммоль/л МЕ [1,33; 1,47], група контро-
лю — 0,86 ммоль/л МЕ [0,81; 0,88], також рівень
Mg зростав у міру прогресування ВХ. Отрима-
ні результати, ймовірно, зумовлені тим, що по-
силення процесів ліпідпероксидази з депресі-
єю антиоксидантної системи при ВХ супрово-
джуються системними ураженнями мембран
клітин і субклітинних структур, зрушеннями ней-
рогормональної регуляції за типом ранньої ін-
волютивної перебудови, розладами мікроцир-
куляції зі зниженням пластичного й енергетич-
ного забезпечення органів і тканин, хронічною
гіпоксією. Крім того, зміна концентрації Mg при-
зводить до спазму судин, підвищення їх чутли-
вості до пресорних агентів [10].

Нормальний рівень Mg необхідний для регу-
ляції нервово-м’язової провідності та тонусу су-
дин. Статистично вірогідне зростання вмісту Mg
(р<0,001) залежно від поєднаної ГХ і є, мабуть,
захисно-пристосувальною реакцією, спрямова-
ною на запобігання вазоспастичним реакціям:
підгрупа ВХ I ст. ГХ II ст. — 1,16 ммоль/л МЕ
[1,11; 1,20], група з ізольованою ВХ I ст. —
1,11 ммоль/л МЕ [1,07; 1,14], група контролю —
0,86 ммоль/л МЕ [0,81; 0,88]; підгрупа ВХ II ст.
ГХ II ст. — 1,59 ммоль/л МЕ [1,49; 1,70], група з
ізольованою ВХ II ст. — 1,39 ммоль/л МЕ [1,33; 1,47],
група контролю — 0,86 ммоль/л МЕ [0,81; 0,88].

А от Zn, Fe, Cu виконують біологічну роль
каталізаторів хімічних реакцій в організмі, бе-
руть участь у регулюванні життєво необхідних
функцій. Вони містяться в тканинах організму
в дуже малих кількостях, але мінімальні відхи-
лення їх вмісту від норми спричинюють тяжкі
порушення обмінних процесів і, як наслідок,
розвиток захворювань.

Нами в ході дослідження також було вияв-
лено статистично значуще (р<0,001) підвищен-
ня Zn, пов’язане з прогресуванням ВХ; ВХ I ст.
— 19,17 мкмоль/л МЕ [17,06; 20,4], ВХ II ст. —
22,47 мкмоль/л МЕ [21,31; 23,33], група конт-
ролю — 17,05 ммоль/л МЕ [15,35; 18,89]. Це,
ймовірно, зумовлено надходженням Zn із тка-
нинного «депо» під дією глюкокортикоїдів у від-
повідь на вібраційний стрес, а також як мож-
ливий варіант антиоксидантного захисту [11].

Рівень Fe статистично вірогідно збільшував-
ся (р<0,001) у групі порівняння щодо контроль-
ної групи: підгрупа з ВХ I ст. — 22,9 мкмоль/л
МЕ [22,3; 23,8]; підгрупа з ВХ II ст. —
28,5 мкмоль/л МЕ [27,3; 29,7]; контрольна гру-
па — 18,8 мкмоль/л МЕ [17,95; 19,5]. Ці зміни мо-
жуть свідчити про адекватне посилення функ-
ціонування системи мікросомального окиснення
на фоні масивного викиду глюкокортикоїдів у від-
повідь на вібраційний стрес або про компенсую-
чу роль лімфатичної системи в регуляції міжсис-
темних взаємозв’язків даного біометалу [12].

Також нами виявлено статистично вірогідне
збільшення Fe в групі з супровідною ГХ. У під-
групі хворих із ВХ I ст. ГХ II ст. рівень Fe ста-
новив 24,9 мкмоль/л МЕ [24,5; 25,8]; у підгрупі
хворих з ізольованою ВХ I ст. — 22,9 мкмоль/л
МЕ [22,3; 23,8] і в контрольній групі —
18,8 мкмоль/л МЕ [17,95; 19,5]. У підгрупі хво-
рих із ВХ II ст. ГХ II ст. рівень Fe становив
33,1 мкмоль/л МЕ [24,5; 25,8]; у підгрупі хворих
з ізольованою ВХ II ст. — 28,5 мкмоль/л МЕ [27,3;
29,7] і в контрольній групі — 18,8 мкмоль/л МЕ
[17,95; 19,5]. Виявлене підвищення рівня Fe, що
відіграє велику роль у інтенсифікації процесів
перекисного окиснення ліпідів через зниження
активності глутатіонпероксидази, є фактором
розвитку ГХ та її ускладнень. У цілому підви-
щений рівень Fe можна розцінювати як обтяж-
ливий фактор у патогенезі ГХ і ВХ.

У ході дослідження виявлено незначне підви-
щення Cu в плазмі крові у хворих з ізольованою
ВХ: у підгрупі з ВХ I ст. — 22,9 мкмоль/л МЕ [18,3;
25,5]; у підгрупі з ВХ II ст. — 24,9 мкмоль/л МЕ
[22,7; 26,7]; контрольна група — 18,8 мкмоль/л
МЕ [15,5; 21,3]. Спостережуване незначне збіль-
шення вмісту Cu в плазмі крові може бути по-
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в’язане з порушеннями в системі мікросомаль-
ного окиснення печінки. Як відомо, Cu може
певною мірою впливати на інтенсивність про-
цесів перекисного окиснення ліпідів через утво-
рення супероксиддисмутази. Підвищення вміс-
ту Cu в плазмі крові може бути також пов’яза-
не з порушенням синтезу транспортних білків
у печінці на фоні вібраційно-зумовленої пато-
логії печінки [13].

Нами виявлено статистично вірогідне збіль-
шення Cu в основній групі. У підгрупі хворих із ВХ
I ст. ГХ II ст. рівень Cu становив 28,1 мкмоль/л МЕ
[25,1; 30,9]; у підгрупі хворих з ізольованою ВХ
I ст. — 22,9 мкмоль/л МЕ [18,3; 25,5] і в конт-
рольній групі — 18,8 мкмоль/л МЕ [15,5; 21,3].
У підгрупі хворих із ВХ II ст. ГХ II ст. рівень Cu
становив 33,9 мкмоль/л МЕ [31,6; 36,1], у підгрупі
хворих з ізольованою ВХ II ст. — 24,9 мкмоль/л
МЕ [22,7; 26,7] і в контрольній групі —
18,8 мкмоль/л МЕ [15,5; 21,3]. Підвищення кон-
центрації Cu, мабуть, пояснюється тим, що цей
біометал бере участь у активації синтезу окси-
ду азоту — одного з основних регуляторів су-
динного тонусу, зниження якого особливо ви-
ражене при поєднанні ВХ із ГХ.

Фізіологічне значення макро- та мікроеле-
ментів визначається їх участю у структурах і
функціях більшості ферментативних систем і
процесах, які проходять в організмі, у пластич-
них процесах і перебудові тканини, у форму-
ванні імунітету, у підтримці кислотно-основно-
го стану та водно-сольового обміну [14]. Кон-
центрація іонів металів у організмі людини зна-
ходиться на певному рівні, порушення якого
призводить до різноманітних патологічних ста-
нів.

Незважаючи на те, що зміни біометалів мали
різноспрямований характер, з патофізіологічної
точки зору, ці порушення можна визначити як
«синдром комбінованого дисбалансу біомета-
лів» [15].

Висновки

1. Вміст біометалів у обстежених хворих усіх
груп був вірогідно вищим, ніж у контрольній гру-
пі. Найбільш значущими відмінності виявлені в
крові хворих із вібраційною хворобою в поєднан-
ні з гіпертонічною, що збільшувалися в міру зрос-
тання ступеня тяжкості поєднаної патології.

2. Збільшення вмісту біометалів у обстеже-
них хворих усіх груп свідчить про наявність за-
гальних ланок порушень регуляції судинного
тонусу у хворих із вібраційною та гіпертонічною
хворобами, а також про активну участь дослі-
джуваних мікроелементів у цих процесах.
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Засновниками «Одеського медичного журналу»
є Міністерство охорони здоров’я України й Оде-
ський національний медичний університет, видав-
цем — Одеський національний медичний універ-
ситет.

Головним редактором з часів відновлення випус-
ку журналу є академік НАМН України лауреат Дер-
жавної премії України В. М. Запорожан. До складу

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

редакційної колегії та редакційної ради входять ві-
домі вітчизняні та зарубіжні вчені.

Постановами Президії ВАК України № 1–05/2 від
27 травня 2009 року та № 1-05/5 від 31 травня
2011 року «Одеський медичний журнал» включено
до переліку видань, у яких можуть публікуватися
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації. Саме це й визначає тематику
його публікацій. Щороку у журналі друкується близь-
ко двохсот статей і повідомлень.

Журнал виходить шість разів на рік. Він надхо-
дить до найвідоміших бібліотек країни, великих на-
укових центрів, десятків навчальних закладів. Його
появу гідно оцінено за межами нашої країни.

Розповсюджується за передплатою. Передплати-
ти журнал можна у будь-якому передплатному пункті.
Передплатний індекс — 48717.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

1. В «Одеському медичному журналі» публікують-
ся теоретичні й оглядові статті, які відображають важ-
ливі досягнення науки, підсумки завершених оригі-
нальних клінічних і експериментальних досліджень,
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації, а також матеріали меморіаль-
ного характеру.

2. До розгляду приймаються проблемні статті за-
гальним обсягом до 8 сторінок, огляди — до 10 сто-
рінок, оригінальні й інші види статей — до 6 сторінок,
короткі повідомлення — до 2 сторінок.

3. Не приймаються статті, які вже були надруко-
вані в інших виданнях або запропоновані до публі-
кації кільком виданням водночас, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих рані-
ше статей і не містять нового наукового матеріалу
або нового наукового осмислення вже відомого ма-
теріалу.

4. У журналі друкуються:
а) результати оригінальних досліджень у пріори-

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

б) роботи з фундаментальних проблем біології,
медицини, фармакології та фармації:

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

— біофізичні та морфофункціональні харак-
теристики клітин організму при різних видах пато-
логії;

— роботи з новітніх клітинних технологій;
— новітні розробки в галузі загальної і клінічної

фармакології та фармації;
— досягнення в галузі вивчення етіології, пато-

генезу та діагностики сучасних захворювань;

— профілактика захворювань, щеплення, за-
побігання особливо небезпечним захворюванням;

в) огляди з сучасних актуальних проблем біоло-
гії, медицини та фармації;

г) інформація, хроніка, ювілеї.
5. Стаття надсилається до редакції в двох примір-

никах, підписаних усіма авторами. Своїми підписа-
ми автори гарантують, що статтю написано з дотри-
манням правил підготовки статей до «Одеського ме-
дичного журналу», експериментальні та клінічні до-
слідження були виконані відповідно до міжнародних
етичних норм наукових досліджень, а також нада-
ють редакції право на публікацію статті у журналі,
розміщення її та матеріалів щодо неї на сайті жур-
налу і в інших джерелах.

6. Стаття супроводжується направленням до ре-
дакції, завізованим підписом керівника та печаткою
установи, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є ін-
телектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор має одержати дозвіл на
їх публікацію кожної з цих організацій і надіслати
його разом зі статтею.

8. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина полів:
лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) або Times (Times Суr)
розміром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 30 рядків.

9. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська й англійська для авторів з інших
країн.

На допомогу авторам
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10. Матеріал статті має бути викладено за такою
схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи (установ), де виконано

роботу, місто, країна;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які
спирається автор;

ж) виділення не розв’язаних раніше частин за-
гальної проблеми, яким присвячується стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розробок у цьому напрямі;

л) література;
м) два резюме — російською мовою обсягом до

800 друкованих літер (0,45 сторінки) й англійською
обсягом до 1800 друкованих літер (1 сторінка) за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора
(авторів), назва статті, текст резюме, ключові слова
(не більше п’яти).

11. Резюме англійською мовою має коротко по-
вторювати структуру статті, включаючи вступ, мету
та завдання, методи, результати, висновки, ключо-
ві слова. Ініціали та прізвище автора (авторів) по-
даються у транслітерації, назва статті — у перекла-
ді на англійську. Ключові слова й інші терміни статті
мають відповідати загальноприйнятим медичним тер-
мінам, наведеним у словниках. Не слід використо-
вувати сленг і скорочення, які не є загальновжива-
ними.

12. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі лі-
тери (великі позначають двома рисками знизу, малі
— двома рисками зверху простим олівцем); латин-
ські літери підкреслюють синім олівцем; грецькі —
обводять червоним олівцем; підрядкові та надряд-
кові цифри та літери позначають дугою простим
олівцем.

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

14. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо. На зворотному боці кожного рисун-
ка простим олівцем слід указати його номер і назву
статті, а за необхідності позначити верх і низ.

15. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на
окремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та
назву. На полях рукопису необхідно вказати місце
розміщення рисунків і таблиць. Інформація, наведена
в таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

16. Список літературних джерел повинен місти-
ти перелік праць за останні 5 років і лише в окре-
мих випадках — більш ранні публікації. В оригіналь-
них роботах цитують не більше 10 джерел, в огля-
дах — до 30. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису. Література у
списку розміщується згідно з порядком посилань на
неї у тексті статті, які подають у квадратних дужках,
або за алфавітом. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються у хронологічно-

му порядку. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

17. Список подається у двох примірниках для
кожного екземпляра статті, які друкуються окремо
один від одного. Перший примірник оформляється
відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006. Другий — пов-
ністю повторює перший, але латиницею за нижче-
наведеними схемами.

Для статей:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
Прізвища авторів і назва журналу подаються ла-

тиницею у транслітерації, назва статті — у перекладі
на англійську.

Для матеріалів конференцій:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally i nanomaterialy: sbornik
statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii (Lyo-
tropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceedings
of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, р. 73-75.

Прізвища авторів подаються у транслітерації, на-
зва праці — у перекладі на англійську. Головне в
описах конференцій — назва конференції мовою
оригіналу (подається у транслітерації, якщо немає
її англійської назви), виділяється курсивом. У дуж-
ках наводиться переклад назви на англійську. Вихід-
ні дані (місце проведення конференції, місце видан-
ня, рік, сторінки) — англійською.

Для монографій та інших книжок:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

Прізвища авторів подаються у транслітерації,
назва книжки — курсивом у транслітерації з пере-
кладом на англійську у квадратних дужках. Місце
видання, рік видання, загальна кількість сторінок
— англійською, назва видавництва — у трансліте-
рації.

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно ука-
зувати всіх авторів літературного джерела, на яке
Ви посилаєтесь (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не пе-
редбачає). Також не слід у ньому застосовувати пе-
редбачених ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 знаків розділення:
// і —. Назву джерела (журнал, конференція, книга)
завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній біль-
шості реферативних наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних запи-
сів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.

19. До статті на окремому аркуші мовою оригіна-
лу й англійською додаються відомості про авторів,
які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи й
посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів, факсів та адреси електронної
пошти.

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).
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Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми)
форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) — 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних ори-
гіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-
ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

Реквізити для перерахування коштів за пуб-
лікацію:

Одержувач платежу: Одеський національний ме-
дичний університет.

Банк: ГУДКСУ в Одеській області, МФО 828011,
р/р 31258273210481, ідент. код 02010801.

У призначенні платежу обов’язково вказати: код
25010200, за друк статті у журналі (назва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний уні-
верситет, редакція журналу (назва журналу), Валіхов-
ський пров., 2, м. Одеса, 65082; факс (048) 723-22-15
для В. Г. Ліхачової; тел. (048) 728-54-58 (р.),
(097) 977-23-31 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його ре-
дакційної ради. Коли є потреба, редакція залучає до
рецензування сторонніх фахівців. Допускається пуб-
лікація наукової статті за письмовим поданням чле-
нів редакційної колегії та редакційної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.
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“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of the
famous scientists had been published there. But then,
at the start of 30-s, the publication of the Journal was
stopped. It was renewed only in 1997, and very soon
the Journal won its authority again and took a proper
place among other scientific editions of the country.

The founders of the Journal are the Ministry of
Health of Ukraine and the Odessa National Medical Uni-
versity, the publisher — the Odessa National Medical
University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”
(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Presidium of the Higher Attestation
Commission of Ukraine N1-05/2 from the 27th of May,
2009 and N 1-05/5 from the 31st of May, 2011 “The
Odessa Medical Journal” was included in the list of edi-
tions, which publish the basic results of dissertation
works on medicine, biology and pharmacy. This fact de-
termines the subject of its publications. About two hun-
dred papers and reports are published in the Journal
annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a
remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
— the modern elaborations in the field of general

and clinical pharmacology and pharmacy;
— achievements in the field of study of etiology,

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.
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9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing

letters (0.45 page) and in English up to 1800 printing
letters (1 page) after the following scheme: UDC in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, text of the abstract, key words (no
more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should
not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are designed
as figures. In formulas there are marked out: small and
large letters (large ones by two hyphens from below,
small ones — by two hyphens from above by a lead pen-
cil); the Latin letters are underlined with a dark blue pen-
cil; Greek ones — with a red pencil; subscript and su-
perscript letters — by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally and nanomaterialy:
sbornik statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii
(Lyotropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceed-
ings of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, 73-75.

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use
of computer technologies, are added by materials of
computer type-setting and graphic on a diskette (CD,
DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).
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Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the
TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is
the day when editorial office receives the final variant
of the text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal. If
necessary the editors enlist cooperation of outside
experts. The scientific article publication is possi-
ble after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.
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