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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

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

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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adreuli ontogenezis periodSi Tavis tvinis 
muskarinuli qolinerguli sistemis disfun-
qcia zrdasrul cxovelebSi iwvevs SfoTvis 
gaZlierebas da arTulebs informaciis SeZenas 

SiSiT motivirebuli aradeklaraciuli daswav-
lisa da mexsierebis testebSi. zrdasrul cxove-
lebSi SeZenili informaciis konsolidacia da 
grZelvadiani Senaxva ucvleli rCeba. 

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ КРЫС 
ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Абуладзе К.З., Хвичия Н.В., Папава М.Б., Павлиашвили Н.С., 
Турабелидзе-Робакидзе С.Д., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

Сахарный диабет (СД) - многофакторное заболевание, 
характеризующееся гипергликемией [14,17], нарушениями 
липидного обмена, усилением окислительного стресса, вы-
званным образованием высокоактивных свободных радика-
лов, усилением перекисного окисления липидов и наруше-
нием активности ферментативной антиоксидантной систе-
мы [8]. Недостаточная детоксикация свободных радикалов 
может привести к окислительному повреждению мембран, 
морфологическим изменениям в тканях и, соответственно, 
нарушению функций многих органов [5,11]. При длитель-
ном сахарном диабете наблюдаются изменения в различных 
органах - гломерулярная нефропатия с тубулярными и ин-
терстициальными аномалиями, патологоаатомические из-
менения в печени, сердце, легких, тканях нервной системе, 
гистоморфологические изменения в кишечнике, развитие 
атеросклероза [9], которые в значительной мере обусловле-
ны интенсификацией некомпенсируемого окислительного 
стресса в условиях гипергликемии и истощения системы 
антиоксидантной защиты.

Моделирование диабета на животных является полезным 
инструментом для получения информации об интимных ме-
ханизмах патогенеза диабета в организме человека. Экспе-
риментальное моделирование диабета возможно такими хи-
мическими веществами, которые избирательно разрушают 
инсулин-продуцирующие β-клетки в поджелудочной железе 
посредством редокс-зависимых механизмов [16]. Одним из 
наиболее часто используемых химических веществ являет-
ся аллоксан. Этот препарат вызывает диабет за счет внутри-
клеточной генерации активных форм кислорода (АФК), об-
разующихся в циклической реакции с участием аллоксана 
и его восстановленного продукта, называемого диалюровой 
кислотой [2], которая подвергается самоокислению с обра-
зованием перекиси водорода, супероксид-анионаи гидрок-
сильных свободных радикалов; последние образуются по 
реакции Габера – Вейсса, катализируемой металлами. Счи-
тается, что эти восстановленные формы кислорода, в част-
ности чрезвычайно реактивный гидроксил-радикал, иници-
ируют атаку на бета-клетки с последующим ингибировани-
ем синтеза и секреции инсулина. Быстрое поглощение инсу-
лин-секретирующими клетками является одной из важных 
характеристик, определяющих диабетогенность аллоксана.

Целью нашего исследования является оценка морфологи-
ческих изменений внутренних органов при моделировании 
редокс-индуцированного сахарного диабета с использова-
нием аллоксана на крысах. 

Материал и методы. Исследования проводились на двад-
цати пяти крысах-самцов линии Wistar (280-350 г). Уход за 
животными осуществлялся в соответствии с руководящими 
принципами лабораторных исследований на животных, ис-
пользуемых в экспериментальных исследованиях. Живот-
ные были размещены в хорошо вентилируемом помещении 
в стандартных лабораторных условиях (цикл темнота/свет 
12:12 ч). Им позволяли акклиматизироваться в течение 3 
недель, когда они имели свободный доступ к стандартному 
корму и воде ad libitium. Все процедуры с животными были 
одобрены Комитетом по уходу и использованию животных 
Тбилисского Государственного Медицинского Университе-
та.

После периода акклиматизации диабет у крыс вызывали 
однократным внутривенным введением свежеприготовлен-
ного 12% водного раствора аллоксана (в дозе 200 мг/кг мас-
сы тела) внутрибрюшинно. Контрольные крысы (5 крыс) 
получали аналогичный объем физиологического раствора. 
Уровень глюкозы измеряли через 1, 2, 3, 10, 15, 20, 25, 30 
день после введения аллоксана. Крысы с уровнем глюкозы 
в крови выше 250 мг / дл на 2-й день после введения аллок-
сана включались в исследование.

На исследуемых животных изучали аллоксан-индуциро-
ванные морфологические изменения сердца, печени, почек 
и аорты, и содержание малонового деальдегида (МДА) в 
крови.

Морфологические исследования. Образцы аорты предва-
рительно промывались водой, затем подвергались дегидра-
тации этанолом и ксилолом. Ткани органов (аорта, сердце, 
печень, почки) крыс помещали в 10% раствор формалина. 
После изготовления парафиновых блоков, срезы толщиной 
до 5 мкм, окрашивались гематоксилином и эозином. Препа-
раты исследовали под световым микроскопом (модель Leica 
DM 1000 LED), увеличение 10×0,25.

Определение MDA. MDA в плазме крови определяли с по-
мощью анализа тиобарбитуровой кислоты (TBA) [6].

Статистический анализ полученных результатов прово-
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дился с использованием пакета программ статистического 
анализа SPSS (версия 10.0). Проанализированы средние 
параметры и их статистические значения. Разницу между 
группами оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. Во 
всех случаях статистическая значимость была получена при 
P<0,05.

Результаты и обсуждение. Согласно результатам нашего 
исследования, через 24 часа после введения аллоксана уровень 
глюкозы в крови крыс увеличился на 39%, в последующие дни 
уровень глюкозы продолжал повышаться и на 3-й день наблю-
дения превышал исходные значения на 160%. В дальнейшем 
уровень глюкозы в крови крыс продолжал повышаться и на 3 
сутки наблюдения достигал максимального уровня - на 285% 
превышал исходный уровень; затем уровень глюкозы начинал 
снижаться, и на 30-ый день достигал уровня, составляющего 
133% от контрольных значений (рис. 1).

Рис. 1. Динамика показателей глюкозы в крови крыс на 
модели аллоксан-индуцированного диабета

Результаты исследования содержания МДА в сыворотке 
крови экспериментальных крыс с аллоксановым диабетом 
свидетельствуют об усилении процессов перекисного окис-
ления липидов на 3 сутки наблюдения; затем содержание 
МДА в крови монотонно снижалось (рис. 2).

Рис. 2. Динамика показателей МДА в сыворотке крови 
крыс на модели аллоксан-индуцированного диабета

.
В препаратах почках и печени морфологически была вы-

явлена выраженная гиперемия, отек, очаговые фиброзные 
изменения, лимфоцитарно-клеточная инфильтрация, деге-
неративные изменения (дистрофия), обнаружены неболь-
шие участки некроза (рис. 3, 4). В ткани миокарда наблю-
дался отек (рис. 5). Степень морфологических изменений 

увеличивалась с увеличением продолжительности процесс 
наблюдения и, соответственно, повышением уровня глюко-
зы и МДА в крови.

Рис. 3. Изменения в почках при аллоксановом диабете. 
Отек, очаговые фиброзные изменения (4 день) (А), почеч-
ный отек, канальцы расширены локально (5 день) (Б), дис-
трофические изменения (С), (15 день). (Окраска гематокси-
лин-эозином,10×0.25)

Рис. 4. Изменения в печени при аллоксановом диабете. 
Отек, дистрофия (5 день). (Окраска гематоксилин-эози-
ном,10×0.25)

Рис. 5. Изменения в ткани миокарда при аллоксановом 
диабете. Оттек, разрыхление волокон (5 день). (Окраска 
гематоксилин-эозином,10×0.25)

В срезах аорты крыс с аллоксановым диабетом на 30-ый 
день наблюдения выявилось некоторое уменьшение толщи-
ны интима-медиального (рис. 6).
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При анализе различных диабетических осложнений, сле-
дует отметить, что примерно у 85% пациентов развивает-
ся ретинопатия, у 25–50% - заболевания почек и печени, а 
у 60–70% - повреждения нервов, артерий (атеросклероз) 
и мелких кровеносных сосудах. У пациентов с диабетом 
статистически достоверно выявлена более высокая распро-
страненность и тяжесть атеросклероза по сравнению с на-
селением, не страдающим диабетом [12]. У больных диабе-
том гипергликемия, инсулинорезистентность, аномальный 
липидный профиль, окислительная модификация липопро-
теинов, повышение артериального давления и изменение 
скорости фибринолиза ускоряют развитие патофизиологи-
ческих процессов в организме [1, 4].

Гистопатологические изменения в кровеносных сосудах, 
сердце и почках могут быть обусловлены последующими 
эффектами гипергликемии, которая вызывает дегенератив-
ные изменения в тканях наряду с кардиомиопатией и нефро-
патией в результате интенсивного образования свободных 
радикалов кислорода [10]. Механизмы, которые способству-
ют образованию свободных радикалов при сахарном диабе-
те, включают не только повышенное неферментативное и 
аутокислительное гликозилирование, но также метаболиче-
ский стресс, возникающий в результате изменений энерге-
тического обмена, уровня медиаторов воспаления и состоя-
ния систем антиоксидантной защиты [15], и, следовательно 
являются следствием нарушения баланса редокс-системы 
организма. Окислительный стресс считается основным 
фактором, способствующим развитию хронических диабе-
тических осложнений [3]. 

Печень, инсулинозависимая ткань, играющая ключевую 
роль в гомеостазе глюкозы и липидов, серьезно страдает во 
время диабета [6] вследствие изменения метаболизма глюко-
зы (снижение гликолиза, затруднение гликогенеза и усиление 
глюконеогенеза в печени). Глубокие изменения липидного 
обмена в свою очередь, обуславливает повреждение кровенос-
ных сосудов, уменьшение интенсивности кровоснабжения и 
развитие нарушений других органов и систем.

Результаты нашего исследования свидетельствуют о на-
личии зависимости между морфологическими изменения-
ми органов и уровнем глюкозы в крови (тяжестью диабе-
та). При этом, на основании полученных нами результатов 
можно предположить, что поражения тканей почек, сердца, 
печени и кровеносных сосудов при диабете в значительной 
степени обусловлены интенсификацией окислительного 
стресса в организме.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL ALTERATIONS IN THE INTERNAL ORGANS OF RATS WITH ALLOXAN DIABETES

Abuladze K., Khvichia N., Papava M.B., Pavliashvili N.Turabelidze-Robakidze S., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University; Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

The aim of our study was to assess morphological changes 
in internal organs in a redox-induced model of alloxan diabetes 
in rats.

According to the results of the study, the blood glucose level 
in rats began to increase 24 hours after the of alloxan administra-
tion, reached the maximum level on the 15th day of observation, 
and decreased on the 25-35 day, to the control level. In parallel 
with the increase in blood glucose level, an increase in the malo-
ndialdehyde (MDA) content in the blood serum was observed.

Severe hyperemia, edema, and focal fibrotic changes were re-

vealed morphologically in the kidneys, liver and myocardium. 
The degree of morphological changes was increased (lympho-
cytic-cell infiltration, degenerative changes (dystrophy), small 
necrotic areas) with an increase in the level of glucose and MDA 
in the blood. It can be assumed that the damage to the tissues of 
the kidneys, heart, liver and blood vessels in diabetes is largely 
due to the intensification of oxidative stress in the body.

Keywords: redox-induced model of alloxan diabetes, mor-
phological changes, oxidative stress.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ КРЫС 
ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Абуладзе К.З., Хвичия Н.В., Папава М.Б., Павлиашвили Н.С., 
Турабелидзе-Робакидзе С.Д., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

Целью исследования явилась оценка морфологических 
изменений внутренних органов при моделировании редокс-
индуцированного сахарного диабета с использованием ал-
локсана в эксперименте. 

Согласно результатам исследования, уровень глюкозы в 
крови крыс увеличивался спустя 24 часа после введения 
аллоксана, достигал максимального уровня на 15 сутки на-
блюдения, а на 25-35 день снижался до контрольного уров-
ня. Параллельно с увеличением уровня глюкозы в крови 
наблюдалось увеличение уровня малонового диальдегида 
(МДА) в сыворотке крови животных.

В ткани почек, печени и миокарда морфологически вы-
явлены выраженная гиперемия, отек, очаговые фиброз-
ные изменения. Степень морфологических изменений 
- лимфоцитарно-клеточная инфильтрация, дегенератив-
ные изменения (дистрофия), небольшие некротические 
участки, увеличивалась с повышением уровня глюкозы и 
МДА в крови. 

Следует предположить, что поражение тканей почек, 
сердца, печени и кровеносных сосудов при диабете в зна-
чительной степени обусловлено интенсификацией окис-
лительного стресса в организме.

reziume

virTagvebis Sinagani organoebis morfologiuri cvlilebebi aloqsanuri diabetis dros

k.abulaZe, n.xviCia, m.papava, n.pavliaSvili, s.turabeliZe-robaqiZe, T.sanikiZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
Tbilisis i.javaxiSvilis sax. saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda virTagvebis Sina-
gani organoebis morfologiuri cvlilebebis 
Sefaseba redoqs-inducirebuli (aloqsanuri) 

eqsperimentuli diabetis dros. kvlevis Sede-
gebis Tanaxmad, virTagvebis sisxlSi glukozis 
donis mateba iwyeba aloqsanis miRebidan 24  sa-
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aTis Semdeg, maqsimalur dones aRwevs dakvirvebis 
me-15 dRes da 25-35 dRisTvis mcirdeba sakontro-
lo donemde. sisxlSi glukozis donis zrdis 
paralelurad dafiqsirda malondialdehidis 
(MDA) Semcvelobis zrda. mwvave hiperemia, SeSu-
peba da fokaluri fibrozuli cvlilebebi mor-
fologiurad gamovlinda TirkmelebSi, RviZlSi 
da miokardiumSi. morfologiuri cvlilebebis 

xarisxi (limfocito-ujreduli infiltra-
cia, degeneraciuli cvlilebebi - distrofia, 
mcire nekrozuli kerebi) izrdeboda sisxlSi 
glukozisa da MDA-s donis matebastan erTad. 
საsavaraudoa, rom diabetis dros Tirkmelebis, 
gulis, RviZlisa da sisxlZarRvebis qsovilebis 
dazianeba metwilad gamowveulia organizmSi oq-
sidaciuri stresis gaZlierebiT.

АIR POLLUTION EMISSIONS ARE ASSOCIATED WITH INCIDENCE AND PREVALENCE 
OF BREAST CANCER IN THE AKTOBE REGION OF WESTERN KAZAKHSTAN

Batyrova G., Umarova G., Kononets V., Salmagambetova G., Zinalieva A., Saparbayev S.

West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, Aktobe, Kazakhstan

Breast cancer (BC) remains a global public health problem 
and is currently the most common tumor in the world [12].

According to the International Agency for Research on Can-
cer in 2018 there were 18.1 million cases of malignant tumors 
and 9.6 million deaths from cancer in the world. Cancer devel-
ops in one in five people before they reach the age of 75. New 
cases and deaths continue to rise due to increased life expectan-
cy and epidemiological and demographic changes [27]. Among 
women, breast cancer is the most commonly diagnosed cancer 
(24.2%) and the leading cause of cancer death. Breast cancer is 
in second place (11.6%) in terms of cancer incidence among the 
general population. In 2018, an estimated 2,088,849 new cases 
of breast cancer and 626,679 deaths from breast cancer were 
identified globally [8].

Breast cancer is the most common cancer in women in Ka-
zakhstan, accounting for 23.1% of all cancers. In 2018, there 
were 4,211 new breast cancer cases and 1,727 deaths from the 
disease. The age-standardized incidence rate among women in 
Kazakhstan was 37.2 per 100,000 people. The death rate from 
breast cancer was 14.8 per 100,000 people, ranking second after 
lung cancer [11]. 

The morbidity and mortality rate from breast cancer in Ka-
zakhstan continues to grow steadily. Although the incidence rate 
appears to be increasing across the country at around 1.9% per 
year and the death rate is decreasing by 0.8%, there are signifi-
cant regional differences across the country [1].

When assessing risk factors for breast cancer in Kazakhstan, 
social and behavioral factors associated with an increased risk 
of developing breast cancer were identified. They include unfa-
vorable living conditions, chronic stress, unilateral breastfeed-
ing, breastfeeding for less than 3 months and more than 2 years, 
abortion and hereditary predisposition [25].

Modern research confirms the association of various pollutants 
in the environment with a high prevalence of breast cancer [26, 10]. 
Exposures to chemical pollutants during the early stages of devel-
opment from pregnancy to adolescence and early old age are of 
particular concern, as they alter the genetic, epigenetic and physi-
ological processes in the developing mammary system, which leads 
to an increased risk of breast cancer [13]. Research on genetic vari-

ants or periods of breast susceptibility is proving a link between 
environmental chemicals and breast cancer [23].

The environment in the cities of Kazakhstan is polluted due 
to the extraction and processing of minerals, oil and gas pro-
duction, gasoline and diesel fuel, industrial enterprises. Unac-
ceptable levels of carcinogenic risk have been determined for 
occupational groups and the general population for cadmium, 
lead, arsenic, chromium in the air [16]. Previous studies in the 
Western Kazakhstan confirm the negative impact of unfavorable 
environmental factors, including an imbalance of elements, on 
the health of the child and adult population [17,18].

Purpose: to establish a relationship between the incidence and 
the prevalence of breast cancer and air emissions of pollutants in 
the Aktobe region of the Republic of Kazakhstan.

Material and methods. A retrospective research of database 
was conducted on the territory of the Aktobe region of West-
ern Kazakhstan (the Republic of Kazakhstan). The study was 
carried out in accordance with the principles of Helsinki Dec-
laration and subsequent amendments. Study was approved by 
the Local Ethics Committee (Protocol No. 57 dated January 
17, 2020). 

The study used statistical data on the registration of cases of 
breast cancer among women in Aktobe region. Cancer incidence 
rates were studied for 2014-2019. All cases first diagnosed with 
breast cancer from 2014 to 2019 were included in adult women 
aged 18 years and older, registered for breast cancer. The data 
were obtained from the Register of Oncological Diseases of the 
Aktobe Regional Cancer Center. Statistical data form No. 7 “Re-
port on patients and diseases with malignant neoplasms” were 
used for the calculation. The incidence rates were calculated per 
100,000 population.

 Data on the total adult female population (over 18 years old) 
from 2014 to 2019 (418,690 in 2014 and 448,426 in January 
2018) were obtained from the statistics committee of Aktobe 
city National Statistics Agency.

Data on air emissions in the Aktobe region for 2014-2019 
were obtained from the annual statistical bulletin “Environmen-
tal statistics. On the state of protection of atmospheric air in the 
Republic of Kazakhstan” of the Committee on Statistics of the 


