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сокращённое название статьи и обозначаются верхняя и нижняя его части.
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With computer-printed texts please enclose a diskette carrying the same file titled with Latin symbols.
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version. Numbers, totals, percentile data on the tables must coincide with those in the texts of the articles.
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Accurately numbered subtitles for each illustration must be listed on a separate sheet of paper.
In the subtitles for the microphotographs please indicate the ocular and objective lens magnification

power, method of coloring or impregnation of the microscopic sections (preparations).
6. Please indicate last names, first and middle initials of the native authors, present names and initials

of the foreign authors in the transcription of the original language, enclose in parenthesis corresponding
number under which the author is listed in the reference materials.

7. Each original article must have in its closing a list of source materials used by the author, which
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names and first and middle initials of the authors, names of periodicals, titles of the articles or books, place
and year of edition, volume and page numbers.

List first the native authors, and then the foreign ones alphabetically. The index of foreign literature
must be typed, computer-printed or legibly hand-written in Indian or black ink.
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special signed form, certified by a stamp or a seal.
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names, office and home phone numbers and addresses or other non-office locations where the authors could
be reached.  The number of the authors (co-authors) must not exceed the limit of 5 people.

10. Articles must have a short (half page) Resume in English and a list of Key Words.
11. Editorial Staff reserves the rights to cut down in size and correct the articles.  Proof-sheets are not

sent out to the authors. The entire editorial and collation work is performed according to the author’s original
text.

12. Sending in the works that have already been assigned to the press by other Editorial Staffs or have
been printed by other publishers is not permissible.

Articles that Fail to Meet the Aforementioned
Requirements are not Assigned to be Reviewed.



avtorTa sayuradRebod!avtorTa sayuradRebod!avtorTa sayuradRebod!avtorTa sayuradRebod!avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

1. statia unda warmoadginoT 2 calad, dabeWdili standartuli furclis
1 gverdze, 3sm siganis marcxena velisa da striqonebs Soris 1,5 intervalis
dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti Times New Roman (Кириллица); Srift-
is zoma – 12. statias Tan unda axldes disketi statiiT. faili daasaTaureT
laTinuri simboloTi.

2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 5 gverdze naklebsa da 10 gver-
dze mets literaturis siis da reziumes CaTvliT.

3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakv-
levi masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja.
eqsperimentuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon
saeqsperimento cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis
meTodebi (mwvave cdebis pirobebSi).

4. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils.
cxrilebi, grafikebi – daasaTaureT.

5. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi
- dasaTaurebuli da tuSiT Sesrulebuli. rentgenogramebis fotoaslebi war-
moadgineT pozitiuri gamosaxulebiT. TiToeuli suraTis ukana mxares fan-
qriT aRniSneT misi nomeri, avtoris gvari, statiis saTauri (SemoklebiT),
suraTis zeda da qveda nawilebi. suraTebis warwerebi warmoadgineT calke
furcelze maTi N-is miTiTebiT. mikrofotosuraTebis warwerebSi saWiroa miuTi-
ToT okularis an obieqtivis saSualebiT gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRe-
bvis an impregnaciis meTodi.

6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarT-
viT, ucxourisa – ucxouri transkripciiT; kvadratul fCxilebSi unda miuTi-
ToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis mixedviT.

7. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da
ucxouri 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). monografi-
is SemTxvevaSi miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raode-
noba.

8. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvanelis
wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis damow-
mebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.

9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba
ar unda aRematebodes 5-s.

10. statias Tan unda axldes reziume inglisur enaze aranakleb 0,5 gv.
moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis miTiTebiT) teqstualuri
nawili (ar unda iyos 12-15 striqonze naklebi) da sakvanZo sityvebis (Key words)
CamonaTvali.

11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da
Sejereba 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.aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.



Tirkmlebisa daTirkmlebisa daTirkmlebisa daTirkmlebisa daTirkmlebisa da

SardsawveTis kenWebis daSlaSardsawveTis kenWebis daSlaSardsawveTis kenWebis daSlaSardsawveTis kenWebis daSlaSardsawveTis kenWebis daSla

distanciuri liTotrifsiadistanciuri liTotrifsiadistanciuri liTotrifsiadistanciuri liTotrifsiadistanciuri liTotrifsia

gasuli saukunis 80-iani wlebidan moyolebuli germanuli firma “Dornie”-s
mier Seqmnili aparatis (liTotriftoris) meSveobiT SesaZlebeli xdeba Tirkmlisa
da SardsawveTis kenWebis daSla qirurgiuli Cerevis gareSe.

al. wulukiZis saxelobis urologiis erovnuli centris bazaze funqcioni-
rebs liTotrifsiis centri, aRWurvili bolo Taobis liTotriftoriT “Dornier
Compact Delta”, romelic eleqtro-magnituri gziT gamoimuSavebs dartymiT-talRovan
impulsebs da maTi kompiuteruli damiznebiT axdens kenWebis daSlas.

SardkenWovani daavadebis mqone avadmyofebs konsultaciebs uweven urologiis
erovnuli centris wamyvani specialistebi.

kenWebis daSla xdeba liTotrifsiis seansebis saSualebiT sazRvargareT ser-
tificirebuli specialistebis mier ambulatorulad, keTilmowyobili dRis sta-
cionaris pirobebSi. seansebis raodenoba damokidebulia kenWis (kenWebis) qimiur
Semadgenlobasa da zomaze.

Tbilisi, winandlis q. #9 (metro 300 aragvelTan)Tbilisi, winandlis q. #9 (metro 300 aragvelTan)Tbilisi, winandlis q. #9 (metro 300 aragvelTan)Tbilisi, winandlis q. #9 (metro 300 aragvelTan)Tbilisi, winandlis q. #9 (metro 300 aragvelTan)
urologiis erovnuli centris I sarTuli,urologiis erovnuli centris I sarTuli,urologiis erovnuli centris I sarTuli,urologiis erovnuli centris I sarTuli,urologiis erovnuli centris I sarTuli,

S.p.s. “liTotrifsia”S.p.s. “liTotrifsia”S.p.s. “liTotrifsia”S.p.s. “liTotrifsia”S.p.s. “liTotrifsia”

am upiratesobebis gamo liTotrifsiis meTodma,
rogorc qirurgiuli mkurnalobis alternativam,

farTo gavrceleba hpova mTel msoflioSi

distanciur liTotrifsias gaaCnia mravali upi-distanciur liTotrifsias gaaCnia mravali upi-distanciur liTotrifsias gaaCnia mravali upi-distanciur liTotrifsias gaaCnia mravali upi-distanciur liTotrifsias gaaCnia mravali upi-
ratesoba qirurgiul CarevasTan SedarebiT:ratesoba qirurgiul CarevasTan SedarebiT:ratesoba qirurgiul CarevasTan SedarebiT:ratesoba qirurgiul CarevasTan SedarebiT:ratesoba qirurgiul CarevasTan SedarebiT:

- mkurnalobis fasi SedarebiT dabalia

- mkurnalobis periodSi avadmyofi inarCunebs Sromis-
unarianobas da socialur aqtivobas

- avadmyofi ganTavisuflebulia operaciasTan dakav-
Sirebuli tkivilebis gancdebisagan

- SesaZlebelia liTotrifsia CautardeT xandazmul
pacientebsa da bavSvebs

- kenWis SardsawveTSi gaWedvis anu Tirkmlis kolikis
SemTxvevaSi tkivilebis kupireba xdeba qirurgiuli
Carevis gareSe
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Низкопоточная вентиляция (НВ) во время общей
анестезии приобретает все большую популярность,
особенно в Европе, где, в отличие от США, она
игнорировалась вплоть до середины 90-х годов про-
шлого века [2,5]. Возрастающий интерес к НВ
обусловлен, в первую очередь, появлением соот-
ветствующей анестезиологической техники – нар-
козных аппаратов с т.н. decoupling valve (которая
обеспечивает подачу свежего газа только в фазу
выдоха, тем самым, не влияя на минутный объем
дыхания) и соответствующим мониторингом и си-
стемой тревог. При наличии современной аппара-
туры и опыта анестезиолога, преимущества НВ
во время операции по сравнению с другими мето-
дами очевидны: уменьшение потери тепла и вла-
ги из организма больного, отсутствие загрязне-
ния окружающей среды и значительная экономия
кислорода, закиси азота и ингаляционных анесте-
тиков (ИА) [4,11].

Метод НВ с использованием смеси кислорода и
закиси азота по сей день пользуется популярнос-
тью. Метод подробно описан как зарубежными
авторами, так и в наших работах [1,3,6]. Вместе с
тем, закись азота в настоящее время почти не
используется в кардиоанестезиологии из-за ее
кардиодепрессивного свойства и опасности воз-
никновения газовой эмболии [8]. В настоящее вре-
мя вновь возник интерес к использованию ИА в
кардиоанестезиологии. Обусловлено это как син-
тезом новых ИА (севофлюран, десфлюран), так и
появившимися в последнее время сообщениями
о защитном эффекте ИА (изофлюран, севофлю-
ран) во время ишемии миокарда [9,10].

Отказ от закиси азота во время операции требует
использования кислородно-воздушной смеси для
снижения концентрации кислорода во вдыхаемой

смеси газов. В специальной литературе выявле-
ны лишь единичные труды зарубежных авторов
[3], посвященные экспериментальным исследова-
ниям по применению низкопоточной вентиляции
кослородно-воздушной смесью.

Целью настоящего исследования явилось уста-
новление безопасности и эффективности метода
НВ кислородно-воздушной смесью и изофлораном
при кардиохирургических операциях.

Материал и методы. Наблюдались 100 боль-
ных, оперированных по поводу ишемической бо-
лезни сердца (75 больных) и клапанной патологии
(25 больных). Средний возраст больных составил
55,3 ± 7,5 лет, средняя масса тела – 78,4 ± 10,1 кг.
85 операций было проведено в условиях нормо-
термического искусственного кровообращения
(ИК), 15 – без ИК. После стандартной премеди-
кации (морфин – 10 мг в/м и мидазолам 15 мг
внутрь) индукция в наркоз осуществлялась в/в
введением фентанила 7,5 мкг/кг, мидазолама 0,15
мг/кг и панкурониума на 0,1 мг/кг массы тела.
После 4-5 минутной оксигенации через маску про-
водилась интубация трахеи трубкой с манжетой.
Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) осуще-
ствлялась наркозным аппаратом Fabius – Drдger.
Перед операцией аппарат проверялся на герме-
тичность: утечка не должна была превышать 100
мл/мин при давлении 20 мбар. После подсоеди-
нения больного к аппарату поток кислорода на
ротаметре устанавливался в объеме 0,3 л/мин.
Начальный поток воздуха на ротаметре состав-
лял 0,2 л/мин. Через определенное время (15-20
мин) концентрацию кислорода на вдохе (постоян-
но мониторируемая величина на аппарате) посте-
пенно начинали снижать таким образом, чтобы
FiO2 на вдохе был в пределах 0,4-0,45. Обязатель-
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ным условием являлось установление на наркоз-
ном аппарате нижней границы тревоги FiO2 на вдо-
хе, на уровне 0,3. Примерно через 60-90 минут
поток воздуха на ротаметре полностью закрыва-
ли, при этом FiO2 на вдохе оставался стабиль-
ным в пределах 0,4-0,45. При снижении FiO2 ниже
0,4 поток кислорода на ротаметре увеличивали
до 0,35 л/мин. Минутный объем дыхания уста-
навливали следующим образом: частота дыхания
во всех случаях была равна 10/мин, дыхательный
объем сначала устанавливался из расчета 10 мл/кг,
в дальнейшем, в ходе операции, он коррегировал-
ся по показателям РаСО2 (37-43 мм рт.ст). Для
связывания выделенного углекислого газа пользо-
вались натронной известью (soda-lime Drägersorb
800), которая меняет цвет на фиолетовый после
выработки собственного ресурса. Обычно до это-
го дело не доходило, т.к. мы меняли натронную
известь после каждой операции. Объем исполь-
зуемого нами контейнера для натронной извести
составлял 750 мл. В качестве ИА мы пользова-
лись изофлюраном. Масс-спектрометром Vamos-
Dräger постоянно определяли концентрацию изо-
флюрана и углекислого газа как вдыхаемой, так и
выдыхаемой газовой смеси в дыхательном кон-
туре наркозного аппарата. Газовая смесь, заби-
раемая масс-спектрометром для анализа (при-
мерно 150 мл/мин), возвращалась обратно в ды-
хательный контур. Испаритель изофлюрана
Dräger-Vapor 2000 находился вне контура цирку-
ляции. После интубации больного мы максималь-
но открывали испаритель (5 об%) до достижения
концентрации изофлюрана в выдыхаемой смеси
1,0 – 1,2 об% (примерно 1 МАС) и затем посте-
пенно закрывали его для поддержания этого уров-
ня. Во время наиболее травматичных манипуля-
ций дополнительно вводили фентанил. Общий рас-
ход фентанила на операцию составил, в среднем,
13-17 мкг/кг массы тела. За 10-15 минут до окон-
чания операции, поток воздуха на ротаметре пол-
ностью закрывали, а поток кислорода увеличи-
вали до 0,5 л/мин. В отделении интенсивной те-
рапии больных переводили на полную ИВЛ и эк-
стубировали в течение 2-4 часов после опера-
ции. В течение всей операции следили за кислот-
но-щелочным состоянием и стабильностью ге-
модинамики монитором РМ 8060 – Dräger, в ряде
случаев (35 больных) устанавливали катетер
Сван-Ганса в легочную артерию. Определяли
температуру и влажность дыхательных путей,
расход кислорода и воздуха, а также коэффици-

ент эффективности расхода изофлюрана (Qeff) по
формуле Ernst [7]:

Qeff = Vu / Vdel,

где Vu – израсходованное количество изофлюра-
на, Vdel – достаточное количество изофлюрана.

Кроме того, определяли среднюю стоимость ане-
стезиологического пособия. Полученные данные
сравнивали с данными при использовании высо-
копоточной вентиляции в нашем предыдущем ис-
следовании [1]. Статистический сравнительный
анализ полученных результатов проводился по t –
критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. У всех больных
показатели оксигенации, газообмена и кислотно-
щелочного состояния были в норме. РаО2 коле-
балось в пределах 90-120 мм рт.ст., РаСО2 –
37-43 мм рт.ст., SpO2 – 96-100%. Эти показатели
не оказывали влияния на гемодинамику больных.
Длительность операции составила, в среднем,
202±28 минут. Средний расход кислорода на одну
операцию составил 44,5±3,8 л/мин (не считая ин-
дукции наркоза), воздуха – 23,4±4,2 л/мин. Извес-
тно, что потребление кислорода определяется
формулой Brody [7]:

VO2 (ml/min) = 10 х BW(kg)3/4,

где BW – масса тела больного.

У больного весом 75 кг оно составляет, в сред-
нем, 250 мл/мин. Этот показатель постоянный и в
ходе операции в зависимости от времени не ме-
няется. Случаи его понижения отмечаются толь-
ко при углублении наркоза и при гипотермии.
Именно поэтому, установление на ротаметре нар-
козного аппарата потока кислорода в пределах 0,25
– 0,3 л/мин вполне достаточна для больного. Что
касается воздуха, то он необходим для снижения
концентрации кислорода на вдохе. Известно, что
азот (79% состава воздуха) не поглощается орга-
низмом и поэтому при низкопоточной вентиляции
его концентрация в дыхательном контуре посте-
пенно возрастает. Поэтому, если с течением вре-
мени не уменьшать поток воздуха на ротаметре,
процентное содержание кислорода в дыхательном
контуре будет уменьшаться до гипоксической кон-
центрации (<25%). Через определенный промежу-
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ток времени, при достижении требуемого FiO2,
поток воздуха на ротаметре можно закрыть и при
этом концентрация кислорода в дыхательном кон-
туре прекратит увеличиваться. Более того, с те-
чением времени FiO2 проявляет тенденцию к сни-
жению, что требует увеличения потока кислоро-
да на ротаметре до 0,35л/мин. Обусловлено это
скорее всего выделением из организма больного
растворенного в крови азота.

Поглощение организмом ингаляционных анесте-
тиков (в том числе изофлюрана) определяется по
формуле Lowe [7]:

Van (ml/min) = f х MAC х лB/G х Q х t-1/2,

где MAC – минимальная альвеолярная концент-
рация, лB/G – коэффициент распределения кровь/газ,
Q – коэффициент перевода в стандартные расче-
ты, t – время.

Согласно формуле, поглощение ИА зависит от
величины установленной МАС (минимальная аль-
веолярная концентрация) и коэффициента распре-
деления кровь/газ, т.е. способности анестетика
растворяться в крови. Чем больше растворимость
анестетика в крови, тем больше времени требу-
ется для достижения адекватной альвеолярной
концентрации и тем больше времени требуется для
достижения требуемой глубины анестезии. Вви-
ду того, что альвеолярную концентрацию анесте-
тика точнее отражает концентрация анестетика в
выдыхаемой, а не во вдыхаемой смеси, то во вре-
мя НВ становится необходимым мониторировать
именно эту величину. Испарители ИА обычно ус-
тановлены вне контура циркуляции, поэтому вели-
чина газа-испарителя проходящего через него рав-
на суммарному газотоку по ротаметрам наркоз-
ного аппарата (кислород + воздух), а т.к. этот сум-
марный газоток гораздо меньше минутного объе-
ма вентиляции, то для достижения необходимого
объемного процента ИА в выдыхаемом воздухе
необходимо определенное время, которое прямо-
пропорционально растворимости ИА в крови. При
использовании изофлюрана мы считаем достаточ-
ной концентрацию 0,8 – 1,0 об% в выдыхаемой
смеси. Для достижения этой величины при нашем
общем газотоке равном 0,4 –0,45 л/мин требова-
лось примерно 10-15 минут после начала ИВЛ.
Учитывая, что больной во время индукции в нар-
коз получал анальгетик – фентанил и гипнотик –

мидазолам, то эти 10-15 минут от начала ИВЛ
больной не проводил в условиях неадекватной
анестезии. После закрытия испарителя, перед за-
вершением операции, изофлюран начинает выде-
ляться из крови и поэтому его концентрация в
выдыхаемой смеси всегда больше, чем во вды-
хаемой. Это продолжается примерно 10-20 ми-
нут. Поэтому, при экстубациях на операционном
столе после НВ необходимо закрывать испари-
тель за 15-20 минут до окончания операции. Вви-
ду того, что после кардиохирургических опера-
ций мы не практикуем экстубацию на операци-
онном столе, то ингаляция анестетика продол-
жалась до конца операции. Дополнительное ис-
пользование фентанила во время особо травма-
тичных этапах операции (стернотомия, перикар-
дотомия, ушивание грудины) дает возможность
поддерживать постоянство газонаркотической
смеси без скачков от НВ к высокопоточной вен-
тиляции и позволяет снизить теплопотерю из лег-
ких больного; температура газонаркотической
смеси достигала 32-35о С спустя 30 минут после
НВ, что было достоверно выше р<0,05 чем при
высокопоточной вентиляции и обеспечивало
адекватную влажность дыхательного контура
(>55 мгН2О/л), р<0,01 по сравнению с высокопо-
точной вентиляцией [1].

Эффективность использования ИА определяется
отношением величины поглощенного анестетика
к величине доставленного в дыхательный контур.
В нашем случае, при НВ эта величина составила
0,72 по сравнению с 0,18 при использовании высо-
копоточной вентиляции, р<0,001 [1]. Это свиде-
тельствует о значительной экономии ИА, что при-
обретает особо важное значение при использова-
нии дорогостоящих современных ИА (севофлю-
ран, десфлюран). В случае с изофлюраном сред-
няя экономия на одну операцию составила 30-32$,
что при пересчете на 1000 операций дает эконо-
мию, эквивалентную стоимости одного современ-
ного наркозного аппарата.

В заключение необходимо отметить, что исполь-
зование НВ кислородно-воздушной смесью с ис-
пользованием ИА является безопасным и эффек-
тивным методом. Необходимыми условиями осу-
ществления НВ являются постоянный мониторинг
концентрации кислорода и ИА в дыхательном кон-
туре и наличие точной системы тревог в наркоз-
ном аппарате.
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SUMMARY

METHOD OF LOW-FLOW OXYGEN/AIR MIXTURE
VENTILATION IN ANESTHESIOLOGY PRACTICE

Grigolia G., Makhatadze T.

K.Eristavi National Center of Surgery; Department of Cardioanesthesia
and Intensive Care Unit, Cardiac Surgery Clinic “Open Heart”

Inhalation isoflurane anesthesia by low-flow oxygen/
air mixtures of fresh gas ventilation was used in 100
patients with ischemic heart diseases and valvular
pathology. Oxygen/air gas mixtures are necessary to
diminish the negative inotropic effect and trend to-
wards increasing gas embolism with nitrous oxide
during cardiac operations. The advantages of low-flow
oxygen/air mixtures of fresh gas ventilation consist in
a lower loss of humidity and heat from the patient’s
airways during surgery, a lower contamination of the
air in the operating room, and a lower cost of anes-
thesia. The cost-effectiveness of  operation with low-

flow oxygen/air mixture of fresh gas ventilation and
isoflurane anesthesia compared with high-flow oxy-
gen/air mixture of fresh gas ventilation and isoflurane
anesthesia is about 30-35 US$. If adequately moni-
tored, such ventilation is an effective and safe method
of inhalation anesthesia, which can be used with good
results in routine practice.

Key words: anesthesia, closed circuit, low-flow ven-
tilation, oxygen/air mixtures, cost of anesthesia.

Рецензент: д.м.н. проф. Н.Г.Лебанидзе
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Аппендэктомия является самой частой операци-
ей, производимой на органах брюшной полости.
Она составляет 30-40% всех хирургических вме-
шательств. Несмотря на то, что аппендэктомия
пользуется славой “простой” операции, после нее
нередко возникают такие осложнения, которые вы-
нуждают хирурга произвести релапаротомию.
Речь идет о довольно частых случаях запущен-
ных, осложненных форм острого аппендицита, а
также о технических и тактических погрешнос-
тях проведенной аппендэктомии, создающих ус-
ловия для развития опасных состояний, которые
требуют повторного раскрытия и ревизии брюш-
ной полости [6]. Летальность после таких опера-
ций остается высокой, хотя возможности ее сни-
жения не исчерпаны.

В литературе приводятся данные о повторных
чревосечениях после аппендэктомии. Согласно
данным некоторых авторов частота релапарото-
мий после операций, проведенных по поводу ост-
рого аппендицита, составляет 0,35-2,2% от обще-
го числа аппендэктомий [4,5].

Целью исследования явилось установление причин
возникновения послеоперационных осложнений, ко-
торые наиболее часто приводят к повторным вме-
шательствам после аппендэктомий, а также рас-
смотрение профилактических мероприятий, направ-
ленных против развития подобных осложнений.

Материал и методы. Нами проанализирован
материал, касающийся релапаротомий у больных,
оперированных по поводу острого аппендицита. За
12-летний период (с 1992 до 2004 гг) произведено
1341 аппендэктомий. Из-за возникших в послеопе-
рационном периоде осложнений 15 пациентам про-
изведено 18 релапаротомий (1,34%). Из них трем
произведена повторная релапаротомия. Женщин
было 4, мужчин - 11. Все пациенты поступили по-
зднее суток от начала заболевания. Из 15 боль-
ных после релапаротомии умерли 3 (20%).

Среди повторно оперированных 1 больной был в
возрасте до 10 лет, 4 - в возрасте 10-19 лет, 7 - в
возрасте 20-39 лет, в возрасте 40-59 лет - 2, стар-
ше 60-и лет - 1 больной.

Научная публикация

РЕЛАПАРОТОМИЯ ПОСЛЕ АППЕНДЭКТОМИИ

Арчвадзе Б.К., Ломсадзе Г.В., Ломсадзе. В.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет,
I клиническая больница; клиника “Имеди”, г. Гори

Таблица. Перечень осложнений, ставших причиной релапаротомий
№ Осложнение Количество 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 

Разлитой гнойный перитонит  
Острая кишечная непроходимость 
Абсцессы брюшной полости 
Кровотечение из культи брыжейки аппендикса 
Инородное тело 

7 (38,9%) 
5 (27,7%) 
4 (22,2%) 
1 (5,6%) 
1 (5,6%) 

Всего  18 (100%) 
 
Как видно из таблицы, разлитой гнойный перито-
нит стал причиной релапаротомии в 7 случаях;
острая кишечная непроходимость - в 5 случаях;
абсцессы брюшной полости - 4; кровотечение из
культи червеобразного отростка - 1;инородное
тело - 1.

В 5-и случаях развитие послеоперационного пе-
ритонита явилось следствием генерализации па-

тологического процесса, а в 2-х случаях - резуль-
татом недостаточности культи червеобразного
отростка.

Для предотвращения такого грозного осложнения
как перитонит, который наиболее часто приводит
к летальному исходу, существует целый комплекс
мероприятий. Если лапаротомия производится в
условиях уже имеющегося перитонита, генерали-
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зации процесса можно избежать проведением
массивной инфузионной и антибактериальной те-
рапии антибиотиками широкого спектра действия
(цефалоспорины III поколения, тиенам), санацией
брюшной полости, адекватным дренированием
брюшной полости, экстракорпоральной детокси-
кацией и повышением иммунного статуса орга-
низма [2,9].

В последние годы при лечении распространенных
форм перитонита особую популярность приобре-
ли программированные релапаротомии и санации
брюшной полости. Показанием к использованию
этого метода являются состояния, когда невоз-
можно достичь положительного результата одно-
кратной санацией брюшной полости: диффузный
перитонит, отсутствие условий для радикального
устранения источника перитонита, наличие аэроб-
но-анаэробной микробной ассоциации в экссуда-
те [1-3]. Для проведения плановых санаций брюш-
ной полости на всю длину срединного разреза
вшивается пластмассовая молния, а интервал
между программированными релапаратомиями
определяется выраженностью воспалительного
процесса, эндогенной интоксикации и стадией пе-
ритонита. Максимальный интервал между этап-
ными санациями брюшной полости не должен пре-
вышать 5 суток [2]. Метод программированной
релапаротомии способствует более эффективной
борьбе с распространенными формами перитони-
та. Некоторые авторы отмечают снижение леталь-
ности после внедрения данного метода с 83,7 до
46,3% [3].

Для борьбы с гнойно-септическими осложнения-
ми острого аппендицита в хирургической клинике
“Имеди” успешно применяется метод озонотера-
пии. Для лечения и профилактики перитонитов озон
применяется в следующих формах: а) интраопе-
рационная санация брюшной полости озонирован-
ными растворами; б) перитонеальный лаваж и
диализ с использованием озоносодержащих пре-
паратов; в) внутривенные инфузии озонированно-
го физиологического раствора; г) большая ауто-
гемотерапия.

Для озонирования растворов применяется озона-
тор “Квазар” российского производства.

Интраоперационная санация брюшной полости
производится 5-7 литрами озонированного раство-

ра фурацилина, с концентрацией озона 4000-5000 мкг/л.
Непосредственно после удаления источника пе-
ритонита и декомпрессии тонкого кишечника
брюшная полость промывается озонированным
фурацилином в течение 20 минут. В послеопера-
ционном периоде проводится лаваж брюшной по-
лости. Первый сеанс проводится через 4-6 часов
после завершения операции. Через трубки, уста-
новленные в верхнем отделе брюшной полости
перитонеальный лаваж проводится в течение 25-
30 минут, используя 800-1000 мл озонированного
фурацилина. Процедуру повторяют еще дважды,
через 4-6 часов и 8-12 часов. Послеоперационный
лаваж продолжается, в среднем, до 72 часов.

Внутривенные инфузии выполняются ежедневно,
в количестве 200 мл. озонированного физиологи-
ческого раствора с концентрацией озона 25 мкг/кг
веса больного. Первые двое суток - 1 раз в сутки,
а в последующем - через день.

Недостаточность культи червеобразного отрост-
ка является редким, однако грозным осложнени-
ем аппендэктомии, сопровождается развитием
диффузного перитонита или образованием внут-
рибрюшных абсцессов, что является показанием
к повторному чревосечению.

Надежное закрытие культи червеобразного отро-
стка во многом зависит от технических навыков
хирурга, хотя иногда купол слепой кишки настоль-
ко поврежден воспалительным процессом, что раз-
витие недостаточности его культи почти неизбеж-
но. Чтобы максимально снизить риск развития по-
добного осложнения, в таких случаях имеет смысл
погрузить культю червеобразного отростка в ку-
пол слепой кишки двумя кисетными швами.

Если купол слепой кишки воспалительно изменен
и существует опасность того, что при погружении
культи червеобразного отростка швы могут про-
резаться, то в таких случаях следует применять
альтернативные методы обработки культи аппен-
дикса или вывести линию швов на слепой кишке
экстраперитонеально [7].

Возникновение внутрибрюшных абсцессов после
аппендэктомии, зачастую является следствием
первичного заболевания, когда операцию приходит-
ся проводить при осложненных формах острого
аппендицита, а также - из-за низкой реактивности
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организма [10]. Однако, в ряде случаев, возник-
новение внутрибрюшных абсцессов связано с по-
грешностями проводимого лечения: неадекватной
инфузионной антибиотикотерапией, недостаточно
тщательной санацией брюшной полости, недоста-
точным дренированием и преждевременным уда-
лением дренажей, оставленным в брюшной поло-
сти инородным телом и, как следствие, формиро-
ванием гнойника.

Спорным является вопрос о том, когда следует
дренировать брюшную полость после аппендэк-
томии. Если червеобразный отросток полностью
удален, а культя его надежно погружена, нет не-
обходимости вводить дренаж даже в тех случа-
ях, когда червеобразный отросток флегмонозно или
гангренозно изменен, при отсутствии диффузного
перитонита. Если же аппендикс не был удален или
был удален не полностью и из-за прорезывания
швов не удалось закрыть культю червеобразного
отростка, или аппендицит осложнен диффузным
перитонитом или периаппендикулярным абсцес-
сом, мы считаем целесообразным завершить опе-
рацию дренированием брюшной полости. При
этом, если дренирование не осуществляется ак-
тивной аспирацией содержимого брюшной полос-
ти, то к каждой дренируемой области целесооб-
разно подвести две дренажные трубки. Это объяс-
няется тем, что обычная дренажная трубка мо-
жет закупориться фибрином, выделяющимся из
брюшной полости, что, в свою очередь, препят-
ствует ее дренажной функции, тогда как, дрени-
рование двухпросветными трубками позволяет
избежать этого благодаря тому, что через вто-
рую дренажную трубку возможно постоянное про-
мывание брюшной полости антисептическими
растворами, что облегчает отток экссудата [8].

Послеоперационная острая кишечная непроходи-
мость стала причиной 5 релапаротомий, причем,
в одном случае имела место динамическая ки-
шечная непроходимость, а в 4-странгуляционная,
из-за развития спаечного процесса в брюшной
полости. В одном случае острая странгуляцион-
ная кишечная непроходимость стала причиной
проведения повторной релапаротомии. Для профи-
лактики обеих видов кишечной непроходимости
важное значение имеет ранняя активизация боль-
ного, декомпрессия кишечника и стимуляция его
моторики. Наличие диффузного перитонита при
первой операции, вялая моторика кишечника и

наличие десерозированных участков на ее петлях
создают условия для образования спаек, которые,
в свою очередь могут вызвать острую кишечную
непроходимость. С целью предотвращения подоб-
ного осложнения, в случаях, когда аппендэктомия
проводится в условиях уже имеющегося диффуз-
ного перитонита и велик риск развития спаечного
процесса, целесообразно провести интубацию ки-
шечника. Для этой цели мы используем перфори-
рованную силиконовую трубку, которой через га-
стростому интубируем весь тонкий кишечник до
Баугиневой заслонки. Помимо того, что трубка
участвует в декомпрессии кишечника, она выпол-
няет роль своеобразного “каркаса”, который, в
случае возникновения спаек, предотвращает пе-
региб и нарушение проходимости кишки. Интуба-
ционная трубка удаляется на 6-8-й день.

Альтернативным методом предотвращения
странгуляционной кишечной непроходимости яв-
ляется энтеропликация тонкого кишечника по
Noble или по Child и Poth.

Для профилактики развития спаечных процессов
в брюшной полости мы предлагаем вводить в
брюшную полость через трубку “противоспаеч-
ную смесь” - 500 мл 0,25% раствора новокаина,
по 1 млн. ед. пеницилина и стрептомицина, 300
мг гидрокортизона и 2 мл прозерина. Смесь вво-
дится в брюшную полость 1 раз в день, в тече-
ние 3-4 дней.

Внутреннее кровотечение нередкое явление пос-
ле аппендэктомии и, в основном, является след-
ствием технических ошибок, допущенных во вре-
мя операции. Однако, подобное осложнение зас-
тавляет хирурга прибегнуть к релапаротомии, по-
этому следует со всей серьезностью подходить к
проблеме гемостаза при удалении червеобразно-
го отростка. Во время аппендэктомии обычно
довольствуются простым лигированием мезоап-
пендикса. Такая тактика оправдана лишь в тех
случаях, когда брыжейка червеобразного отрост-
ка имеет достаточную длину для того, чтобы ее
лигирование было надежным и исключило веро-
ятность кровотечения. Однако, недопустимо ог-
раничиваться простой перевязкой брыжейки в том
случае, когда она короткая, т.к. в этом случае ве-
лик риск соскальзывания лигатуры с ее культи,
что, в свою очередь, ведет к развитию внутрен-
него кровотечения.
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Напротив, прошивание и перевязка культи бры-
жейки после ее мобилизации и пересечения прак-
тически исключают вероятность кровотечения,
если шовный материал прочный, а узел завязан
плотно. Поэтому, обязательным условием профи-
лактики кровотечений мы считаем прошивание и
лигирование брыжейки червеобразного отростка.
После перевязки брыжейки возможно поврежде-
ние дополнительного кровеносного сосуда у осно-
вания аппендикса, в результате чего может воз-
никнуть довольно интенсивное внутреннее крово-
течение. Для предотвращения подобного ослож-
нения следует дополнительно прошить и лигиро-
вать мезоаппендикс у его основания.

Вероятность кровотечения из брыжейки червеоб-
разного отростка гораздо больше при атипичном
расположении аппендикса, а также при выполне-
нии ретроградной аппендэктомии. Для достиже-
ния надежного гемостаза, в таких случаях мы при-
держиваемся следующей тактики: брыжейка зах-
ватывается зажимом не более, чем на 2/3 и рас-
секается, а ее прошивание осуществляется у кон-
ца зажима. Так же поступаем и с оставшейся, не-
мобилизированной частью брыжейки. Такая по-
этапная мобилизация брыжейки позволяет достичь
надежного гемостаза.

Исходя из нашего опыта, следует предположить,
что придерживаясь вышеописанных технических
и тактических принципов во время аппендэктомии
можно свести к минимуму риск развития таких
постоперационных осложнений, которые вынужда-
ют прибегнуть к релапаротомии.
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SUMMARY

RELAPAROTOMY AFTER APPENDECTOMY

Archvadze B., Lomsadze G., Lomsadze V.

1-st Clinical Hospital of the Tbilisi State Medical
University; Clinic “Imedi”, Gori, Georgia

Appendectomy is the most frequent operation on the
organs of the abdominal cavity. It makes 30-40% of
all surgical interventions. After appendectomy it is not
infrequent that developed complications force the sur-
geon to carry out a relaparatomy. These include fre-
quent cases of neglected, complicated forms of acute
appendicitis, and also some technical mistakes made
during the operation, which also provoke development
of dangerous conditions and demand recurrent opera-
tion and revision of abdominal cavity.

We have analyzed 1341 cases of appendectomy car-
ried out during 12-year period. In the present publica-
tion we suggest the number of prophylactic measures
aimed at prevention of the most frequent postr-op-
eration complications, observance of which enables
to decrease significantly the number of relaparatomies
after appendectomies.

Key words: apendectomy, relaparatomy, complica-
tions.

Рецензент: действ. член АМБН Грузии,
проф. Т.И. Ахметели
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Частота митрального стеноза в патологиях сердца
высока. Его доля в клапанных патологиях состав-
ляет 27%. Пациенты с митральным стенозом яв-
ляются трудоспособными. Конечная цель любого
лечебного мероприятия – реабилитация больного.
Реабилитация больных после операции митрально-
го стеноза является особо актуальной проблемой.

На сегодняшний день, в Грузии для лечения мит-
рального стеноза применяются два операционных
метода: закрытая митральная комиссуротомия
левосторонним переднебоковым доступом и про-
тезирование митрального клапана в условиях ис-
кусственного кровообращения.

Целью исследования явилась сравнительная оцен-
ка эффективности методов закрытой  митральной
комиссуротомии и протезирования митрального
клапана.

Материал и методы. Под наблюдением нахо-
дились 111 больных с митральным стенозом, ко-
торые в зависимости от метода операционного
вмешательства, были разделены на две группы:
первую группу составили 69 больных, которым по
поводу митрального стеноза проведена закрытая
инструментальная комиссуротомия левосторон-
ним переднебоковым доступом; вторую группу –
42 больных – с заменой митрального клапана ме-

ханическим искусственным клапаном продольным
стернотомическим доступом. Среди больных
было 66 женщин и 45 мужчин, средний возраст
больных составил 35—40 лет.

Нами использованы эхокардиографические, рент-
генологические, общие клинические методы, а
также тесты и разработанные анкеты социологи-
ческого опроса. В обеих группах изучали наруше-
ния кровообращения и ритма, которые оценива-
лись по классификации ассоциации нью-йоркских
кардиологов NYHA.

Результаты и их обсуждение. В обеих группах
отмечались четко выраженные нарушения крово-
обращения, которые согласно классификации
NYHA, принадлежали II и III функциональным
классам. Эти показатели указывают на низкий уро-
вень переносимости физических нагрузок. Данные,
полученные в результате исследований в обеих
группах, характеризуются идентичностью: совпа-
дают показатели критического стеноза, размеров
митрального отверстия, скорости диастолическо-
го падения переднего створка отверстия. Эхопо-
казатели степени кальциноза свидетельствуют о
наличии у всех больных только митрального сте-
ноза и идентичных гемодинамических и анатомо-
морфологических изменениях. Результаты иссле-
дований приведены в таблице 1.

Научная публикация

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОТЕЗИРОВАНИЯ МИТРАЛЬНОГО
КЛАПАНА И ЗАКРЫТОЙ МИТРАЛЬНОЙ КОМИССУРОТОМИИ

Суламанидзе И.Ю., Григолия Г.Н.

Национальный центр хирургии им. К.Эристави, Грузия

Таблица 1. Эхокардиографические показатели
 Комиссуротомия Протезирование 
Скорость               I 
сегмента EF          II 
                               III 

7 
15 
24 

8 
16 
25 

Средний комиссуральный диаметр 
митрального отверстия 0,7±0,3 0,75±0,45 

Максимальный комиссуральный 
диаметр митрального отверстия 1,4±0,74 1,6±0,71 

Кальциноз             I степ. 
Митрального        II степ. 
клапана                  III степ. 
                               IV степ 

- 
9 
2 
0 

- 
18 
- 
0 
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Изучение показателей времени, потраченного на
операции комиссуротомии и протезирования выя-
вило, что операция митрального стеноза III ста-
дии длилась 60 мин., гораздо больше времени по-

требовалось для митрального стеноза IV стадии.
У больных группы осложненного протезирования
митрального клапана это время составило 300 мин.
Результаты приведены на диаграмме.

Диаграмма. Время, потраченное на проведение комиссуротомии и протезирования
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Время (мин)
1) Комиссуротомия –
     Митральный стеноз III стадия
2) Комиссуротомия –
     Митральный стеноз IV стадия
3) Протезирование без осложнений
4)  Протезирование с осложнением

После проведенной операции в отделении реани-
мации больным продолжали искусственную вен-
тиляцию легких. У больных группы закрытой мит-
ральной комиссуротомии искусственная вентиля-

ция легких длилась 2-3 ч., а протезирования мит-
рального клапана – 6-8 ч. В послеоперационный
период отмечались осложнения, которые приве-
дены в таблице 2.

Таблица 2. Осложнения после операций комиссуротомии и протезирования
Послеоперационные осложнения Комиссуротомия Протезирование 

Пароксизмальная тахикардия и 
политопная экстрасистолия 2 4 

Неврологические осложнения 2 5 
Обострение ревматизма 3 7 
Локальное гноение раны - 4 
Передний медиастинит - 6 
Пневмония - 3 
 
В течение первых 6-10 дней больные получали
антибиотики широкого спектра. Более часто ис-
пользовались цефалоспорины. Ежедневно боль-
ным проводились постоперационные перевязки;
швы снимали на 10-12-й дни.

После перевода из реанимации в кардиохирурги-
ческое отделение, как правило, никаких осложне-
ний, связанных с сердечной недостаточностью не
наблюдалось. Лечение больных осуществлялось
антикоагулянтами, особое внимание обращалось
на их дозировку. Проводилась антибактериальная
профилактика.

Перед выпиской из стационара все пациенты,
которым была проведена замена митрального
клапана протезом «ЭМИКС», имели полностью

коррегированный порок. При эхо-исследованиях
парапротезный свищ, дисфункция протеза и
тромбоз не выявлены; гемолиз, жидкость в по-
лости плевры и перикарда не обнаружены. На-
значалась постоянная доза антикоагулянтов.
Субъективное состояние больных было удов-
летворительным. Реабилитация больных первой
и второй групп в госпитальном периоде была
полностью достигнута.

Что касается стоимости лечения, то в случае не-
осложненного протезирования она составила
5895±721 лари, в случае  осложненного  –
11721±929 лари, при комиссуротомии митрально-
го стеноза III стадии –1205±211 лари, а при ко-
миссуротомии митрального стеноза IV – стадии
3032±225 лари.
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Таким образом, проведенное исследование выяви-
ло, что при митральном стенозе II и III стадий, зак-
рытая митральная комиссуротомия левосторонним
переднебоковым доступом позволяет эффективно
ликвидировать митральный стеноз, кроме того,
время потраченное на операцию комиссуротомии
в два раза меньше, чем на протезирование мит-
рального клапана, постоперационных осложнений
при протезировании отмечалось втрое чаще.

Вышеизложенное указывает на явное преимуще-
ство метода комиссуротомии при митральном
стенозе II и III стадий, что дает нам право реко-
мендовать этот метод для широкого применения
в указанных случаях.
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SUMMARY

REHABILITATION OF PATIENTS AFTER MITRAL VALVE
PROSTHETICS AND CLOSED MITRAL COMMISSUROTOMY

DURING HOSPITALIZATION PERIOD

Sulamanidze I., Grigolia G.

K.Eristavi National Center of Surgery, Tbilisi, Georgia

Frequency of mitral stenosis is high among cardiac
diseases; rate of its damages only among pathol-
ogy of valvular apparatus amounts to 27%. Nowa-
days there are two principal surgical methods imple-
mented in Georgia: closed mitral commissurotomy
by left anterior-lateral access and mitral valve pros-
thetics in hypothermic artificial blood-circulation
regime.

The trial was done at K. Eristavi National Center of
surgery. 111 patients were under analysis, 69 – got
commissurotomy and 42 – prosthetics; 60% — fe-
male and 40% — male; average age was 35—40.

According to our investigations in both groups we re-

vealed mitral stenosis and in both groups hemodynamic
and morphological changes were identical.

After surgery rehabilitation was fully reached dur-
ing hospitalization period based on medical, clini-
cal and laboratorial measures. We have not re-
vealed apparent differences between these two
groups. As to financial expenditures, the pros-
thetics group surpasses the commissurotomy sev-
eral times.

Key words: mitral valve prosthetics, closed mitral
commissurotomy, rehabilitation.

Рецензент: д.м.н. проф. В.Н. Гетманский
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С целью объединения патофизиологически вари-
абельных отношений между увеличенной предста-
тельной железой (Benign prostatic enlargement,
BPE), обструкцией шейки мочевого пузыря в ре-
зультате BPE (Bladder outlet obstruction/benign
prostatic obstruction, BOO/BPO) и симптоматикой
нижнего мочевого тракта (Lower urinary tract
symptoms, LUTS), в европейских странах был при-
нят термин – синдром доброкачественной проста-
ты (Benign prostatic syndrome, BPS=BPE+BOO/
BPO+LUTS).

Доброкачественная гиперплазия простаты (benign
prostatic hyperplasia, BPH) – это гистологический
диагноз наиболее распространённой доброкаче-
ственной неоплазии старческого возраста у муж-
чин. Приблизительно 50% мужчин в возрасте 60
лет имеют BPH и частота этого заболевания воз-
растает с возрастом [1,2]. Однако симптоматика
нижнего мочевого тракта на фоне BPH не всегда
оказывает воздействие на благосостояние и ка-
чество жизни больного. Приблизительно у 30%
мужчин >50 лет развивается клиническая BPH с
необходимостью консервативного или оператив-
ного лечения BPH/LUTS [3].

В настоящее время для консервативного лечения
BPH/LUTS применяются растительные препара-
ты [4,5], избирательные альфа-1-адреноблокато-
ры (Doxazosin, Terazosin, Alfuzosin, Tamsulosin) [6]
и ингибиторы 5-альфа-редуктазы типа 1 и 2
(Finasterid, Dutasterid)[7,8].

Хотя растительные экстракты обладают наи-
меньшими побочными явлениями среди упомя-
нутых выше медикаментозных средств, их при-
менение для лечения BPH/LUTS остаётся про-
тиворечивым из-за отсутствия доказательств

механизма их действия и клинических плацебо-
контролированных исследований длительностью
не менее 1 года. Альфа-1-антагонисты и блока-
торы 5-альфа-редуктазы, наряду с нежелатель-
ными явлениями (постуральная гипотензия, рет-
роградная эякуляция, эректильные дисфункции и
др.), не всегда являются эффективными. При-
близительно у 20% всех BPH-пациентов, прихо-
дится проводить оперативное вмешательство
(TUR/P) [9], которое на сегодняшний день оста-
ётся “золотым стандартом” лечения BPH/LUTS.
Однако в 20% случаев трансуретральная резек-
ция простаты неэффективна [10]. Речь идёт в
первую очередь, о тех больных, у которых вмес-
те с другими признаками преобладают иррита-
тивные симптомы [11].

В настоящее время фармакологическая концеп-
ция лечения BPH/LUTS находится на этапе кри-
тического анализа эффективности. Некоторые
новые альтернативные методы лечения данного
заболевания стали предметом обсуждения.

Введение ингибиторов фосфодиэстеразы 5
(Sildenafil, Vardanafil, Tadalafil) для оральной ме-
дикации эректильной дисфункции, придало концеп-
ции фармакологического влияния  внутриклеточ-
ных циклических нуклеотидов – гуанозин и аде-
нозин монофосфат (cGMP/cAMP) – огромный
интерес в урологии. Циклические нуклеотиды счи-
таются важнейшими регуляторами тонуса глад-
ких мышц различных органов, в том числе и пред-
стательной железы. Стимуляция аденулат (AC) и
гуанулат циклазы (GC) или применение ингибито-
ров фосфодиэстеразы, способствующие накопле-
нию cGMP/cAMP внутри клетки, являются новы-
ми целями для развития потенциальных альтер-
натив в лечении BPH/LUTS.
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Недавние научные исследования в области физи-
ологии нижнего мочевого тракта были направле-
ны на периферические механизмы, участвующие
в регуляции гладкомышечного тонуса урогени-
тальной системы [12,13]. Этот процесс является
сложным и контролируется как симпатической и
парасимпатической, так и неадренергической, не-
холинергической нервной системой, которая в ка-
честве передатчиков нервных импульсов среди
других освобождают нитрический оксид (NO) и
натриуретические пептиды [12]. Предполагают,
что особенно NO регулирует тонус гладкой мыш-
цы предстательной железы [14-16] путём стиму-
ляции синтеза cGMP, в результате активирования
цитозолической гуанулат циклазы (cGC) [17,18].
Увеличенная внутриклеточная концентрация
cGMP способствует активированию cGMP-зави-
сящих протеинкиназы G, которая предположитель-
но воздействуя на актин-миозиновый комплекс и
кальциевые каналы, локализованные в клеточной
мембране и на мембранах саркоплазматической
сети, снижает чувствительность контрагирующего
аппарата по отношению кальция, как и количество
внутриклеточного активного кальция, что вместе
в конечном итоге вызывает релаксацию гладко-
мышечной ткани.

Различают также мембран-ассоциированную гу-
анулат циклазу, которая является составной час-
тью рецепторов натриуретического пептида, сти-
муляция которых также способствует накоплению
cGMP. Активатором B-типа натриуретического
рецептора (GC-B) является C-тип натриуретичес-
кий пептид (CNP), в то время как ANP и BNP
(atrial/brain natriuretic peptide) активируют A-тип
рецептора (GC-A) [19,20].

В последние годы для доклинических исследова-
ний был представлен новый класс NO-доноров,
S-нитрозотиол, который считается эндогенным
NO поставщиком в физиологических условиях, с
более положительным спектром действия, чем
старые NO-доноры [21].

Эффекты нового класса NO-донаторов, S-нитро-
зотиола и CNP на изолированную человеческую
простату не изучены. Следовательно, целью дан-
ных исследований явилось определение in vitro
функциональных эффектов S-нитрозотиола и CNP
в расслаблении тонуса изолированной гладкомы-
шечной ткани простаты, стимулированной альфа-

адреномиметиком; определение эффектов тести-
рованных агентов на генерацию циклических нук-
леотидов радиоиммунометрическими методами.

Материал и методы. Макроскопически нор-
мальная ткань была добыта из периуретральной
области и переходной зоны предстательной же-
лезы, полученной после радикальных простат- и
цистопростатовезикулэктомии. Непосредственно
после вырезки, препарат был помещён в органо-
защитний раствор (“Custodiol”, Dr. Franz Koehler
Chemie GmbH, Alsbach, Germany) и перенесён в
лабораторию для намеченных исследований. Все
эксперименты были проведены в течение 6 часов
после вырезки ткани.

Добытая ткань подвергалась последующей пре-
парации на прямоугольные равномерные сегмен-
ты и устанавливалась в 10 мл-вые камеры стан-
дартного оборудования (IOA 5306 vertical organ
bath system, Foehr Medical Instruments GmbH,
Seeheim, Germany). Камеры были наполнены мо-
дифицированным “Ringer-Krebs”-раствором, с
содержимостью: 120 mM NaCl, 25,6 mM
NaHCO3, 4,7 mM KCl, 2,5 mM CaCl2, 1,2 mM
NaH2PO4, 1,2 mM MgCl2, 22 mM glucose и 0,1 mM
2Na+(Ca2+) ethylenediaminetetraacetic acid,
pH 7,4. Раствор во время опыта постоянно обо-
гащался  95% O2 + 5% CO2 и температура под-
держивалась на уровне 37 С. В камерах сегмен-
ты устанавливались между двумя крючками,
один (верхний) из которых был подключен к си-
ловому трансдюсеру (Ragnoti-Grass, Quincy,
Massachusetts). Вызывалась пре-контракция (0,5 gm)
и затем сегментам предоставлялся час для эк-
вилибрации. В течении часа раствор менялся
4 раза. Затем контракция вызывалась норэпинэф-
рином (40 микромоль, Arterenol). После дости-
жения стабильной контрагирующей кривой, в ка-
меры пипетировались в кумулятивной манере S-
нитрозотиол, в частности S-нитрозоглутатион
(GSNO) и S-нитрозоцистеин (SNC) в концентра-
циях от 0,01 до 10,0 микромоль, и CNP (0,001-1,0
микромоль). Для сравнения были также исполь-
зованы применяющиеся в клинике NO-доноры
мользидомин (SIN-1, 0,01-10,0 микромоль) и нит-
ропруссид натрия (SNP, 0,001-100,0 микромоль),
а также активатор аденулат циклазы (AC) ди-
терпен форсколин (0,001-10,0 микромоль). Изо-
метрические реакции были записаны аналог-ди-
гитальным  конвертером  (MacLab, AD
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Instruments, Castle Hill, Australia). Каждая концен-
трация тестировалась 6-10 раз.

Для измерения уровня циклических нуклеотидов
сегменты гладкомышечной ткани помещались в 2
мл-вые пробирки с “Ringer-Krebs”-раствором. Ра-
створ обогащался 95% O2 + 5% CO2 и температу-
ра поддерживалась на уровне 37 С. Сегменты под-
вергались стимуляции следующими агентами:
GSNO, SNC и SIN-1 в концентрациях 0,1, 1,0 и 10,0
мм, CNP (0,01, 0,1 и 1,0 микромоль), форсколин и
SNP (0,01 , 1,0 и 100,0 микромоль). Затем, после 10
минутной инкубации, сегменты немедленно замо-
раживались в жидком азоте. В замороженном со-
стоянии препараты гомогенизировались, после чего
происходила экстракция cGMP/cAMP применени-
ем 80% этанола. После центрифугирования (3000
оборотов, 10 мин, 4 С) получали “супернатант” и
“пелетт”. Из лиофилизированной формы “суперна-
танта” осуществлялось радиоиммунометрическое
(RIA-Radioimmunoassay,  IBL GmbH, Hamburg,
Germany) измерение концентрации cGMP/cAMP.
“Пелетт” использовался для определения содер-
жания протеинов (PIERCE BSA Protein Assay,
Rockford, USA). Каждая концентрация тестиро-
валась 3 раза.

Результаты и их обсуждение. В начальной ста-
дии этой работы были исследованы контрагиру-
ющие эффекты норэпинефрина (NE) и фенилэфри-
на (PE). Хотя PE, по сравнению с NE, оказался
статистически недостоверно (p>0,05) более силь-

ным стимулятором альфа-адренорецепторов (при
конечных концентрациях PE вызвал 73% сокра-
щение против 42% при NE, данные не показаны),
контракционная кривая, индуцированная PE, была
менее стабильной, поэтому в наших исследова-
ниях для индукции контракции был использован
40 микромолярный норэпинефрин.

Адренергическая  контракция изолированных
гладкомышечных сегментов человеческой про-
статы была расслаблена тестированными аген-
тами в зависимости от их концентрации (диаг-
раммы 1-3). Степень эффективности была
распределена следующим образом:
Форсколин>SNP>GSNO>SIN-1>SNC=CNP. Наи-
более эффективными оказались форсколин и SNP,
которые достигли  EC50 (концентрация веществ,
обеспечивающих 50% релаксацию контракции)
соответственно при интервале концентрации меж-
ду >1,0<10,0 и >10,0<100,0 микромоль. EC50 ос-
тальными агентами не была достигнута. Следу-
ет отметить, что форсколин при начальных кон-
центрациях был менее эффективен в релаксации,
чем cGMP-стимуляторы, при 1,0 микромоль ре-
лаксирующие свойства всех агентов были экви-
валентны, и лишь при конечной концентрации фор-
сколин был более эффективным. Несмотря на то,
что среди всех cGMP-стимулирующих агентов,
только SNP вызвало 50% релаксацию, статисти-
чески достоверного различия между релаксиру-
ющими действиями этих агентов не отмечалось
(p>0,05).
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Диаграмма 1. Релаксирующие эффекты SNP и
форсколина  (0,01-10/100 микромоль) на NE-ин-
дуцированную контракцию изолированных сег-
ментов простаты. n=6-10 (n – число исследо-
ванных сегментов). Rmax (SNP)=51%, Rmax
(форсколин)=63%. (Rmax – максимальная релак-
сация при конечных концентрациях веществ)

Диаграмма 2. Релаксирующие эффекты CNP
и SIN-1 (0,001-1/10 микромоль) на NE-индуци-
рованную контракцию изолированных сегмен-
тов человеческой простаты. Rmax (CNP)=42%,
Rmax (SIN-1)=44%. n=8



GEORGIAN MEDICAL NEWS
No 6 (111) Èþíü, 2004 ãîä

© GMN 21

 

0 

50 

100 

0,01 0,1 1 10 
Концентрация (в микромоляр) 

GSNO 
SNC 

0

30

60

0.01 1 100

Концентрация
(в микромоляр)

pm
ol

 c
A

M
P/
м
г п

ро
те
ин

Контроль

форсколин

����
����
����

���
���
���
���

0

4

8

0.01 0.1 1 10 100

Концентрация 
(в микромоляр)

pm
ol

 c
G

M
P/
м
г п

ро
те
ин

Контр.���
��� SNP

SIN-1 ����
����

����
����
����
����

���
���
���
���

����
����

���
���
���

����
����
����

0

1

2

3

0.01 0.1 1 10

Концентрация 
(в микромоляр)

pm
ol

 c
G

M
P/

m
г 
пр

от
еи

н

Контр.����
SNC����

���� GSNO

CNP

Диаграмма 5. Эффекты SNP (0,01, 1 и 100 мик-
ромоль)  и SIN-1 (0,1, 1и 10 микромоль) на внут-
риклеточную cGMP-концентрацию в сегментах
простаты изолир. из периуретр. региона и пе-
реходной зоны. По сравнению с контролем SNP
и SIN-1 эффективнее в 2-47 раз (p<0,05). n=9

Диаграмма 6. Эффекты CNP, GSNO и SNC
(0,01-1/10 микромоль) на внутриклеточную
cGMP-концентрацию. По сравнению с контро-
лем данные агенты эффективнее в 8-17 раз
(p<0,05). n=9

По сравнению с контролем (0,08 плюс/минус 0,04
pmol cGMP/mg protein, 7 плюс/минус 2 pmol cAMP/
mg protein) все тестированные агенты, за исклю-
чением SNP при 0,01 микромоль, стимулировали
статистически достоверно (p<0,05) внутриклеточ-
ное производство циклических нуклеотидов. По
сравнению с контролем была отмечена следую-
щая эффективность: в стимуляции cGMP, форско-
лин был в 2-6 раз сильнее (данные не показаны),
SNP- в 2-47 раз, SNC- в 8-17 раз, GSNO- в 5-10
раз, CNP- в 12-15 раз, SIN-1- в 20-45 раз (Диагр. 5
и 6); в стимуляции cAMP, форсколин был в 5-7 раз
эффективнее (Диагр. 4), SNP- в 2-3 раз, SNC- в
10-19 раз, GSNO- в 6-11 раз, CNP- в 14-25 раз,
SIN-1- в 30-39 раз (данные не показаны). Хотя SNP

и SIN-1 в 3-4 раза сильнее чем остальные cGMP-
стимуляторы способствовали накоплению внутри-
клеточного cGMP, статистически данные эффек-
ты не отличались друг от друга (p>0,05).

Если дилятационные свойства форсколина со-
ответствовали своим cAMP- стимулирующим
эффектам, подобное соответствие по отноше-
нию cGMP-стимуляторов (NO-донаторов и
CNP) не отмечалось. В частности драматичес-
кая аккумуляция cGMP внутри клетки была свя-
зана лишь со средней релаксацией (до 50%).
Это можно объяснить возможной компартменти-
лизацией циклических нуклеотидов внутри клет-
ки, т.е. NO может проникнуть и вызвать продук-

Диаграмма 3. Релаксирующие эффекты GSNO
и SNC (0,01-10 микромоль) на NE-индуциро-
ванную контракцию изолированных сегмен-
тов простаты. Rmax (GSNO)=46%, Rmax
(SNC)=42%. n=8

Диаграмма 4. Эффекты форсколина (0,01, 1 и
100 микромоль) на внутриклеточную cAMP-
концентрацию в сегментах простаты изоли-
ров. из периуретр. региона и перех. зоны. Фор-
сколин статист . эффективнее по сравн. с
контр. в 5-7 раз (p<0,05, опред. t-тестом). n=9
(3 сегмента для каждой концентрации)
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цию cGMP в разных клеточных компонентах. В
результате драматическое накопление cGMP мо-
жет быть связано с минимальними изменениями
внутриклеточного кальция, что приведёт к минималь-
ным изменениям гладкомышечного тонуса [22].

Следует отметить “cross talk”- внутриклеточную
коммуникацию cGMP/cAMP- зависящих путей, ко-
торая выразилась в одновременной аккумуляции
обоих циклических нуклеотидов при стимуляции GC
или AC. Об этом было уже не раз указано [23,24].

В целом данные результаты показывают, что ре-
лаксационные действия GC- и AC-активаторов
связаны с повышением циклических нуклеотидов
(cGMP/cAMP) внутри клетки.

Уменьшение интрауретрального сопротивления,
вызванного усиленной симпатической стимуляци-
ей (динамический компонент) или увеличением
предстательной железы (статический компонент),
путем воздействия на периуретральный регион и
переходную зону простаты, а также на гладкомы-
шечную ткань шейки мочевого пузыря, является
одной из задач для устранения симптомов нижне-
го мочевого тракта.

На основании иммуногистохимических, гистохи-
мических и функциональных исследований пред-
полагают, что NO является одним из основных
регуляторов тонуса гладкой мышцы простаты и
шейки мочевого пузыря [14-16, 25]. Bloch W. и
сотрудники [26] показали значимость NO в глад-
комышечной, циркуляторной и секреторной функ-
ции простаты, а также возможность уменьшения
нитринергической иннервации предстательной
железы при BPH. Они выдвинули гипотезу, что ди-
намический компонент заболевания обусловлен не
только усиленной адренергической стимуляцией, но
и возможной дисрегуляцией NO-cGMP-системы.
Есть и такие сообщения, что нитринергическая ин-
нервация и NO-вызванная релаксация гладкой мыш-
цы простаты уменьшается с возрастом [27]. Сле-
довательно, применение NO-доноров кажется раци-
ональным путём в лечении BPH/LUTS.

Несколько лет назад была опубликована работа,
которая исследовала эффекты органических нит-
ратов у 32 больных с кардиоваскулярными забо-
леваниями, среди которых 15 имели клинически
манифестированную BPH. После 3 месяцев ле-

чения нитраты были эффективны в улучшении
субъективных и объективных параметров BPH,
не оказывая влияния на мочеиспускание у 17
асимптоматических больных [28].

Результаты данных исследований показали, что ре-
лаксирующие и cGMP-стимулирующие эффекты S-
нитрозотиола и CNP не отличаются статистически
друг от друга и указывают на целесобразность при-
менения этих агентов в лечении BPH/LUTS. Поло-
жительные свойства NO-доноров и CNP могут зак-
лючаться не только в релаксации гладкой мышцы
простаты, но теоретически и в их антипролифератив-
ном действии, так как известно, что в васкулярной
системе NO-доноры и CNP блокируют пролифера-
тивний процесс [29,30]. Помимо этого предполагают,
что CNP может блокировать освобождение лютеи-
низируещего гормона (LH) и повлиять на гормональ-
ний баланс [31]. Данные свойства – релаксирующие,
антипролиферативные и антиандрогенные, имеют
решающее значение в лечении BPH/LUTS.

Заключая следует отметить, что нитринергичес-
кая и натриуретическая системы несомненно яв-
ляются главными арбитрами кардиоваскулярной
и ренальной функций. Всё больше информации
накапливается и об их участии в физиологии и
патофизиологии урогенитальной системы. О воз-
можной роли S-нитрозотиола и CNP в эректиль-
ной функции человека было недавно опубликова-
но [32,33]. Результаты нашего исследования  по-
казывают, что cGMP и cAMP участвуют в конт-
роле нормальной функции гладкой мышцы пред-
стательной железы и указывают на новые тера-
певтические цели в лечении BPH/LUTS.
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SUMMARY

FUNCTIONAL EFFECTS OF A NOVEL CLASS
OF NITRIC OXIDE (NO) DONATING COM-
POUNDS AND C-TYPE NATRIURETIC PEPTIDE
ON ISOLATED HUMAN PROSTATE TISSUE

*Kedia G., Kedia M., *Truss M., *Jonas U.,
Chigogidze T., Managadze L.

* Hannover Medical School, Department of Urol-
ogy, Germany; National Center of Urology, De-
partment of Urology, Tbilisi, Georgia

Experimental studies have demonstrated the signifi-
cance of cyclic nucleotide monophosphates cAMP
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and cGMP (cNMP) in the control of human uro-
genital tract smooth musculature including those of
the prostate. Thus, guanylyl and adenylyl cyclases
as well as cNMP degrading phosphodiesterases rep-
resent important target molecules for the develop-
ment of potential new drug candidates which might
be beneficial in the treatment of the lower urinary
tract symptomatology (LUTS) and bladder outlet
obstruction (BOO) secondary to benign prostatic
hyperplasia. The aim of our study was to examine
the effects of some nitric oxide (NO) donating agents,
as well as C-type natriuretic peptide (CNP) known
as an endogenous ligand of the membrane bound
guanylyl cyclase-B (GC-B). The effects of the drugs
were compared to those of sodium nitroprusside
(SNP) and forskolin.

Human prostatic tissue was obtained during radi-
cal surgery for localized prostatic and urinary blad-
der carcinoma. Using the organ bath technique, the
effects of the S-nitrisogluthatione (GSNO), S-
nitrosocysteine (SNC), as well as CNP, Forskolin,
SNP and linsidomine (SIN-1) (0,001-1,0/10,0 mi-
cromolar) on norepinephrine-induced tension of
human prostate strips were investigated. Tissue

strips were also exposed to increasing concentra-
tions of the GSNO, SNC, CNP, Forskolin, SNP and
SIN-1 (0,001-1,0/10,0 mm) and the production of
cGMP and cAMP was determinated by means of
a radioimmunoassay.

Adrenergic tension of prostatic strips was dose
dependly reversed by the drugs. The rank order of
potency was: Forskolin>SNP>GSNO>SIN-
1>SNC=CNP(1,0 mm). R max values ranged from
63% (Forskolin) to 42% (CNP). Relaxing effects
of the drugs were paralleled by an 2-40 fold in-
crease in tissue levels of cAMP and 2-45 fold in-
crease in cGMP.

Our results provide evidence that cAMP and cGMP
are involved in the control of the normal function of
human prostatic smooth muscle. Our findings may
provide new strategies for future therapeutics used in
the treatment of the LUTS and BOO secondary to
BPH.

Key words: Benign prostatic hyperplasia; human
prostatic tissue; cGMP/cAMP; Nitric oxide donors;
S-nitrosothiols; C-type natriuretic peptide.

Научная публикация

ЭМБРИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

Цагарейшвили Г.Г.

Научно-исследовательский институт репродукции человека им. И. Жордания

Первый феномен оплодотворения человеческой
яйцеклетки in vitro до уровня двуклеточного эмб-
риона был достигнут в 1944 году Rock и Melkin,
[цит. по 24] хотя отсчет этого этапа начался с 1978
года, когда Steptoe и Edwards известили мир о рож-
дении первого “пробирочного” ребенка и положили
начало новой эры лечения бесплодия человека [5].

В данной статье мы попытались обобщить дан-
ные зарубежных авторов и собственный опыт эм-
бриологических исследований в рамках внедре-
ния в Грузии лечения бесплодия методом экстра-
корпорального оплодотворения и переноса эмбри-
онов (ЭКО и ПЭ).
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Одним из основных требований успешной реали-
зации программы ЭКО и ПЭ является получение
высококачественных преовуляторных ооцитов, их
оплодотворение в условиях in vitro, деление, им-
плантация эмбрионов и развитие беременности.
Сравнительно низкая эффективность метода обус-
ловлена нарушениями нормального оплодотворе-
ния и эмбриональных процессов, что, возможно,
связано с незавершенностью созревания ооцитов
к моменту инсеминации in vitro.

Созревание ооцитов человека. Созревание
ооцитов человека представляет последователь-
ную цепь биохимических, эндокринных и морфо-
логических явлений, которые происходят непос-
редственно перед овуляцией. В короткий период
(несколько часов) созревания, достигаемого пос-
ле продолжительного и четко регулируемого про-
цесса роста и развития, ооцит приобретает спо-
собность оплодотворения и развития до момента
активации эмбрионального генома.

Начальный момент созревания ооцита – реиници-
ация мейоза – является окончанием неактивного
мейозного процесса. После вступления в диаки-
нез ооцит быстро переходит в стадию метафазы
мейозного деления, где процесс до момента оп-
лодотворения блокирован. Если в течение 24 ча-
сов оплодотворения не произошло, ооцит подвер-
гается атрезии [18].

Для активирования процесса оплодотворения
A.Santhananthan придает значение степени не
только мейозной, но и цитоплазматической зрело-
сти, одним из специфических маркеров которой
является пролиферация кортикальных гранул [14].
Интенсивность процесса создает эффективный
барьер полиспермному оплодотворению, вероят-
ность которого после 3-6 часовой преинкубации
ооцитов до момента инсеминации возрастает [18].

Еще одним значительным фактором процесса со-
зревания ооцитов является структурное состоя-
ние Zona pellucida, которое представляет локус ре-
цепторов связывания сперматозоидов. Существо-
вание в этой зоне дефектов или неполное гликоп-
ротеиновое созревание не исключает их влияния
на процессы оплодотворения ооцитов in vitro [3].

При применении экзогенных гормональных сти-
муляторов роста фолликулов вариабельность по-

лученных ооцитов может отражать широкий
спектр степени мейозного и цитоплазмического
созревания. В связи с этим, оценка и классифи-
кация ооцитов по степени созревания ядра, ци-
топлазмы и cumulus-клеток и определение опти-
мального времени окончания их созревания весь-
ма значительны для поиска путей оптимизации
ЭКО и ПЭ программы, поскольку сравнительно
низкая эффективность лечения может быть выз-
вана нарушением нормального процесса опло-
дотворения.

Преинкубация и классификация ооцитов до
момента инсеминации. Идея предпочтитель-
ности пролонгированного времени для окончания
созревания ооцитов до момента инсеминации
принадлежит A.Trounson [18]. Удлинение от 0
до 6 часового интервала от аспирации до инсе-
минации сделало возможным почти в 3 раза уве-
личить показатели оплодотворения и развития
эмбрионов.

Традиционно визуальная оценка созревания ооци-
тов основана на морфологических показателях
непосредственно гранулезного окружения – ком-
плекса клеток Corona radiata и Cumulus oophorus
[4, 21]. Реальное существование стадии мейозно-
го созревания ооцитов достоверно в том случае,
если в ооплазме видны ядро и полярное тельце.

Для типичного зрелого или преовуляторного ооци-
та характерны свободное лучеобразное распре-
деление клеток Corona, равномерно диспергиро-
ванная масса Cumulus–клетки, ооплазма округлой
формы и сформированное полярное тельце. Вре-
мя дозревания in vitro ооцитов этого типа состав-
ляет 2-6 часов [18, 21], хотя по данным других
авторов необходимо более продолжительное вре-
мя [13]. Вообще, в разных лабораториях выбор
оптимальной продолжительности преинкубации
происходит эмпирически.

Ооциты промежуточной стадии созревания ассо-
циированы с незначительно мумифицированными
клетками cumulus и плотными компактными клет-
ками corona. По статусу ядра для них характерна
высокая вариабельность стадии мейозного созре-
вания – от стадии герминального везикула до ста-
дии метафазы ІІ. Для ооцитов данного типа про-
должительность преинкубации in vitro колеблется
в пределах от 12 до 24 часов [21].
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Типичная структура незрелого ооцита - corona–
cumulus–комплекса представлена несколькими сло-
ями компактно расположенных гранулярных кле-
ток, которые тесно ассоциированы с Zona pellucida
ооцита. Ооцит находится на стадии метафазы пер-
вого мейозного деления, снят мейозный блок, но
не завершено формирование первого полярного
тельца. Для ооцитов данного типа (аспирированных
фолликулов с диаметром менее 15 мм) продолжи-
тельность инкубации до момента инсеминации ко-
леблется в пределах от 24 до 30 часов [16].

Если в спонтанных циклах в пуле аспирированных
ооцитов количество незрелых ооцитов составля-
ет 5%, при применении для стимуляции обычных
схем этот показатель колеблется в пределах от
7% до 34% [12, 23].

В программе ЭКО и ПЭ на фоне GnRH-a (Diferelin,
Франция), совмещенным применением гонадотроп-
ных препаратов (Pergonal, Metrodin-HP, Gonal-F,
Швейцария) мы смогли создать для внутрифол-
ликулярного созревания ооцитов физиологически
более адекватные условия, особенно в случае с
Gonal-F, и оптимизировать схемы стимуляции су-
перовуляции. Отмеченное подтверждается прак-
тически незначительным количеством незрелых
ооцитов, имеющих типичные признаки corona–
cumulus–комплекса в популяции аспирированных
ооцитов, что согласуется с данными иностранных
исследователей [7,12,21].

По R. Edwards в естественных, нестимулирован-
ных циклах степень мумификации cumulus и дис-
пергированности клеток corona хорошо коррели-
рует со стадией мейозного созревания ооцитов [6].
В отличие от них, индукция овуляции и примене-
ние хорионического гонадотропина в больших до-
зах с целью преовуляторного созревания ооцитов
изменяет существующую взаимозависимость,
вызывает развитие асинхронности между муми-
фикацией гранулезных клеток ооцитов и степенью
их созревания [10, 21], что может стать причиной
неадекватной оценки ооцитов или ошибки. Асин-
хронностью объясняется разница показателей
частоты оплодотворения ооцитов между центра-
ми применяющими метод ЭКО и ПЭ.

При уменьшении дисперсности cumulus–клеток
частота оплодотворения ооцитов падает, однако,
сохраняет достаточно высокий показатель [10].

Вместе с тем, диссоциация corona–клеток не все-
гда является реальным показателем степени со-
зревания ооцитов. В связи с этим, реальная де-
терминация ядерного статуса ооцитов, классифи-
цированная по морфологии, как зрелый corona–
cumulus–комплекс – представляет необходимое
условие для точного определения времени их пре-
инкубации до момента инсеминации.

Распространенным методом точной идентифика-
ции стадии ооцитов является ферментативное или
механическое устранение corona radiata и cumulus,
после чего ооциты по частоте оплодотворения и
деления не отличаются от интактных ооцитов.
Хотя во время этой манипуляции не исключены
травматизация ооцитов и возрастание риска по-
лиспермного оплодотворения [24].

С этой целью применением интерференционно-
дифракционной оптики стало возможным откры-
тие значительной закономерности [21]. Было ус-
тановлено, что ооциты, находящиеся к моменту
аспирации на стадии метафазы ІІ, после 3-6 часо-
вой инкубации до инсеминации приобретают вы-
сокий показатель частоты оплодотворения и, со-
ответственно, беременности.

Для достигших стадий метафазы І ооцитов окон-
чание созревания в 8-15 часовом интервале было
оптимальным для развития беременности. Пра-
вильный выбор времени инсеминации доказывал
крайне низкий процентный показатель триплоидии.
Уменьшение времени преинкубации (менее 8 ча-
сов) вызывало значительное падение частоты
оплодотворения и почти двукратное возрастание
полиспермного оплодотворения.

Ооциты на стадии метафазы І, в которых экстру-
зия первого полярного тельца происходила после
15 часов от момента аспирации, проявляли низ-
кую частоту оплодотворения. После переноса
развитых из них эмбрионов наступление беремен-
ностей было гораздо более редким, чем в случае
переноса развитых после стадии метафазы ІІ эм-
брионов [21].

Для ооцитов, которые в момент аспирации нахо-
дились на стадии профазы І, инкубация до момен-
та инсеминации, в среднем, составляла 29 часов.
В этой группе ооцитов частота как моно-, так и
полиспермного оплодотворения была самой низ-
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кой. В литературе имеются данные об успешном
завершении беременностей после переноса тех
эмбрионов, которые развились из незрелых ооци-
тов после завершения созревания in vitro [21].

В настоящее время оптимизация схем стимуля-
ции суперовуляции, усовершенствование эхографи-
ческого и гормонального экспресс-мониторинга

сделали возможным получение сравнительно од-
нообразной когорты ооцитов с уменьшением про-
должительности преинкубации от 2 до 3 часов без
понижения частоты оплодотворения ооцитов и
деления эмбрионов [10, 13]. В наших исследова-
ниях 1,5-3 часовый интервал преинкубации ооци-
тов до момента инсеминации дает частоту оп-
лодотворения и деления выше 60%-ов (таблица).

Таблица. Отношение раннего эмбриогенеза и параметров эффективности
при применении длинной схемы стимуляции суперовуляции

Схема на фоне GnRH-а Параметры Pergonal Metrodin-HP Gonal-F 
Кол-во ооцитов на цикл 
Кол-во эмбрионов на цикл 
Частота деления ооцитов, % 
Кол-во циклов с переносом эмбрионов 
Частота клинических беременностей на перенос, % 
Частота безрезультатных беременностей, % 
Роды на перенос эмбрионов, % 

11,1±1,4 
6,7±0,6 

60,4 
38 

42,1 
31,3 
28,9 

7,3±0,9 
4,6±0,4 

63,0 
25 

40,0 
20,0 
32,0 

7,7±0,8 
5,2±0,3 

67,5 
38 

44,7 
17,6 
34,2 

 
Среди аспирированных ооцитов нельзя исключить
существование ооцитов с дегенеративными из-
менениями – выраженная вакуолизация или за-
темнение цитоплазмы, увеличение перивителли-
нового пространства, незначительное количество
гранулезных клеток, незначительный кумулус или
его отсутствие [4]. По нашим данным, ооциты с
типичными признаками атрезии составляют лишь
десятую часть процента аспирированных ооци-
тов. Хотя появление подобных признаков возмож-
но на второй день инсеминации в 2-3% ооцитов,
имеющих морфологические параметры зрелого
corona–cumulus–комплекса, что еще раз подтвер-
ждает четкую детерминацию ядерного и ци-
топлазматического статуса ооцитов до момента
инсеминации.

Подготовка спермы и оплодотворение in
vitro. Подготовка спермы подразумевает осво-
бождение эякулята от компонентов плазмы и по-
лучение концентрированной суспензии мобильной
фракции сперматозоидов с применением метода
флорационного [2] или градиентного центрифуги-
рования [9]. Предпочтение метода устанавлива-
ется с учетом параметров спермы.

Освобожденные от компонентов плазмы сперма-
тозоиды не требуют добавочной преинкубации до
момента инсеминации. Их проникновение в ооп-
лазму фиксируется через 3 часа после инсемина-

ции in vitro [4]. Концентрация, используемых для
инсеминации сперматозоидов, изменчива и обыч-
но колеблется в пределах 5.104-10.104 в 1 мл куль-
тивационной среды. Концентрация сперматозои-
дов менее 5.104/мл резко снижает частоту опло-
дотворения и вызывает понижение жизнеспособ-
ности полученных эмбрионов [10,21].

В наших исследованиях концентрация мобильных
сперматозоидов в 1 мл среды инсеминации соста-
вила 5.104-10.104. В случае олигоспермии меняли
IVF процедуру, концентрация мобильных сперма-
тозоидов на одну яйцеклетку составила 5.105 спер-
матозоидов.

Оплодотворение и деление ооцитов. Опло-
дотворение ооцитов происходит сперматозоида-
ми после их 12-18 часовой инкубации [18]. В этот
отрезок времени в случае моноспермного опло-
дотворения в ооците видны два пронуклеуса, хотя
формирование пронуклеуса зарегистрировано и в
3 часовый период [14]. Спустя 22-24 часов после
инсеминации зигота испытывает первое деление,
что является показателем начала фазы эмбрио-
нального развития. Каждое следующее деление
происходило в 10-12 часовом интервале. После 44-48
часов от инсеминации более 50% эмбрионов на-
ходятся на стадии 4-6 и более бластомеров [18].
В нашей программе ЭКО и ПЭ для культивирова-
ния эмбрионов применяли Menezo B2.
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Перенос эмбрионов. Беременность может раз-
виться при переносе эмбрионов на стадии 2-4 бла-
стомеров [17], 6-8 бластомеров [20] и 16-и кле-
точного эмбриона [5]. Четких рекомендаций соот-
ветствия стадий эмбрионального развития в отно-
шении переноса и имплантации не существует.

С целью увеличения частоты имплантации в по-
лость матки одновременно переносят не более 2-3
эмбрионов. Средний показатель беременностей
при переносе 1 эмбриона составляет 12,5%, что
вдвое меньше (25-30%), чем вероятность наступ-
ления беременности в естественных циклах [25],
причиной чего может быть как качество перене-
сенных эмбрионов, так и несоответствие уровней
развития эмбрионов и эндометрия. Переносом 2-х
эмбрионов частота беременностей удваивается и
мало связана с риском рождения близнецов. При
переносе 3-х эмбрионов частота беременностей
в пределах 25-33%, а при переносе 4-х и более
эмбрионов показатель частоты беременностей, в
большинстве случаев, не меняется [21], но возра-
стает число многоплодных беременностей, что
создает реальную угрозу нежелательных ослож-
нений акушерского характера [24,17].

В нашей программе ЭКО и ПЭ, как правило, пе-
реносились 2-3 эмбриона. Исключение представ-
лял перенос 4 или более эмбрионов при многократ-
ных безуспешных попытках и при возрасте стар-
ше 40 лет [1]. Из полученных беременностей ча-
стота многоплодных составила 16,3%.

Известно, что способность имплантации эмбрио-
нов прямо зависит от интенсивности частоты их
деления. Задержка в процессе деления может
быть вызвана снижением жизнеспособности эм-
брионов. Перенос эмбрионов в полость матки на
стадии 4 и более бластомеров часто заканчива-
ется клиническими беременностями, а перенесен-
ные на стадии 2-х бластомеров эмбрионы прояв-
ляют более низкую способность имплантации и
последующего развития [17,22].

В примененной нами схеме суперовуляции, к мо-
менту переноса в полость матки около 60% пре-
имплантационных эмбрионов в схемах с пергона-
лом, 70% с метродином и более 75% с гоналфом
были на стадии 4-6 бластомеров, что можно рас-
сматривать, как один из показателей успешной
оптимизации стимуляции суперовуляции.

При оценке жизнеспособности преимплантацион-
ных эмбрионов по морфологическим свойствам,
в основу которой положен характер фрагмента-
ции, значительную проблему представляет фор-
ма и размер бластомеров, хотя градация эмбри-
онов по свойствам условна и неоднозначна. Пре-
имплантационные эмбрионы с равномерными,
сферической формы бластомерами, полупрозрач-
ной цитоплазмой, без ануклеарных фрагментов
в перивителлиновом пространстве или между
бластомерами рассматриваются как эмбрионы
высокого класса; эмбрионы без указанных
свойств с фрагментацией более 50% объема ци-
топлазмы квалифицируются, как эмбрионы низ-
кого класса [8,21]. Следует отметить, что слу-
чай переноса эмбрионов с морфологическими
отклонениями может закончиться рождением
здорового ребенка [21].

И все же, частота имплантаций и развития бере-
менностей значительно выше после переноса в
полость матки тех эмбрионов, у которых не от-
мечаются аномальные признаки морфологичес-
кого развития [15]. В наших исследованиях кли-
нические беременности в основном развились
после переноса эмбрионов высокого класса. Бе-
ременность получали в том случае, когда хотя
бы один из перенесенных эмбрионов был высо-
кого класса.

Установлено, что к числу влияющих на процес-
сы имплантации факторов относятся нарушения
функционального состояния эндометрия, проис-
шедшие вследствие экзогенного гормонального
воздействия в процессе стимуляции, и потенци-
альное состояние самого эмбриона – морфоло-
гически недетерминированные хромосомные
аномалии [11,12]. А в условиях in vitro реальная
оценка степени жизнеспособности развитых эм-
брионов возможна на примере группы беремен-
ных женщин путем анализа результатов имплан-
тации, что с самого начала исключает фактор не-
способности эндометрия матки после стимуля-
ции суперовуляции. В наших исследованиях в
группе из 43 беременных женщин из 141 перене-
сенного в полость матки эмбриона подтверди-
лась имплантация только 52 (36,9%) эмбрионов,
при ультразвуковом исследовании регистрирова-
но плодное яйцо в сроке 3-4 недели после пере-
носа эмбрионов. Из этих эмбрионов способность
к последующему развитию сохранили только 38,
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т.е. способность врутриматочного развития при
соответствующем для имплантации состоянии
эндометрия сохраняют 27% (38/141) перенесен-
ных эмбрионов.

32 (31,7%) беременности закончились родами.
Родились 38 детей. Среди них в четырех случаях
– двойня, в одном случае – тройня. Показатель
“Take Home Baby” составляет 74,4%.

Таким образом, полученные нами на фоне GnRH-а,
с применением для стимуляции овуляции гона-
дотропных препаратов как старого, так и нового
поколения, результаты полностью соответствуют
данным ведущих мировых центров и подтверж-
дают достоверность наших исследований как на
клинических, так и эмбриологических этапах про-
граммы ЭКО и ПЭ.
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SUMMARY

EMBRYOLOGICAL PROBLEMS OF IVF–ET
TECHNOLOGIES

Tsagareishvili G.

I. Zhordania Research Institute of Human Repro-
duction, Tbilisi, Georgia

Embriological and clinical data accumulated in Georgia
after introduction of IVF–ET technologies were com-
pared with the results of foreign researchers. Outdated
and new generations of gonadotropins were used for
stimulation after GnRH prolonged protocol background.
Following results were obtained: 1,5-3 hour preincuba-

tion period causes more than increment in ovum fertili-
zation and frequency of division. 64% of progressive
embryos were in the phase of 4-6 or more blastomers.
In pregnant women group 27% of implant embryos
retained the ability of intrauterine development. 43 clini-
cal pregnancies obtained on embryo transfer come to
42,6%. 32 (31,7%) of pregnancies were up with child-
birth. 38 children were born, among them 4 – twines, 1
– triplets. The “Take Home Baby” index was 74,4%,
corresponding to the leading clinics of the Western
Europe, USA and Russia.

Key words: IVF-ET technologies, gonadotropins,
fertilization.
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ПРИМЕНЕНИЕ ГАПКОЛА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ И РЕЗУЛЬТАТЫ
МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Твилдиани Х.Г., Окропиридзе Т.В.

Грузинская государственная медицинская академия;
кафедра хирургической и ортопедической стоматологии

В последние десятилетия позиции теоретической
и клинической стоматологии относительно забо-
леваний парадонта значительно изменились. Раз-
работан комплексный подход к решению этой про-
блемы, все большую популярность приобретают
хирургические методы лечения [6].

Особую роль в развитии хирургических методов
лечения костнодеструктивных заболеваний в сто-
матологии сыграло внедрение в клиническую
практику пластических материалов.

В последнее время при хирургическом лечении
парадонтита отмечается тенденция все более ши-
рокого использования гидроксиапатита - как чис-
тых его препаратов, так и в комбинации, в част-

ности, с колагеном. Применение при хирургичес-
ком лечении биогенных и синтетических матери-
алов обеспечивает быстрое и полное заживление
очагов деструкции и костных дефектов, в том
числе и в альвеолярном отростке [5].

Учитывая перспективность применения в стома-
тологии композиционных материалов на основе
гидроксиапатита, нами проведено эксперимен-
тально-морфологическое исследование для изуче-
ния темпов и характера процессов заживления, в
том числе репаративного остеогенеза в костных
дефектах при использовании препарата гапкола,
который представляет собой биополимер колла-
гена в сочетании с биологически активным мине-
ральным веществом гидроксиапатита [1,4].
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Целью нашего исследования является сравни-
тельный анализ динамики и характера костно-ре-
паративного процесса в стандартных, эксперимен-
тально воспроизведенных костных дефектах пос-
ле введения в них препарата гапкола.

Материал и методы. Эксперименты проводи-
лись на кроликах породы шиншила массой до 2 кг
(n=32). У животных под общим калипсоловым
наркозом на кости нижней челюсти создавали
стандартный дефект диаметром 4-5 мм.

По окончании операции раны ушивали шелковой
нитью. У контрольных животных (n=16) костные
дефекты оставляли заживать под кровяным сгу-
стком, а в костный дефект животных основной
группы (n=16) вводили препарат гапкол.

Животных выводили из опыта спустя 7, 14, 21 и
28 суток после нанесения костной раны.

Костные фрагменты фиксировали в формалине,
декальцинировали в Трилоне-Б и заливали в пара-
фин. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином.

Нами изучались характер посттравматических ре-
акций костной ткани и динамики, а также активность
процессов репаративного остеогенеза в костных
дефектах при введении в них препарата гапкола.

Результаты и их обсуждение. У животных кон-
трольной группы на 7-е сутки эксперимента в ги-
стопрепаратах обнаружились костные дефекты,
заполненные мягкотканным регенератором,
представляющим собой рыхлую соединительную
ткань с умеренной клеточностью и небольшим
числом мелких кровеносных сосудов. Централь-
ный отдел дефекта был представлен нежными
ретикулиновыми фибриллами с беспорядочно в
них расположенными тонкими коллагеновыми во-
локнами. К периферии дефектов ткань регенера-
та уплотнялась. Среди клеточных элементов в
качестве примесей обнаруживались лимфоциты
и макрофаги. В центре дефекта фибробласты
имели более сочный вид, а к периферии они ста-
новились более зрелыми с более компактными
формами тела и ядра.

На 14-е сутки в костном дефекте наблюдалось
созревание структурных элементов мягкотканно-
го регенерата, происходило уплотнение вновь об-

разованной соединительной ткани, которая приоб-
ретала грубоволокнистый характер. Значительно
уменьшалась ее клеточность. Отмечалось созре-
вание фибробластов. В некоторых участках, на
периферии, перпендикулярно дефекту, ориентиро-
вались коллагенные волокна.

Через 21 сутки от начала эксперимента в области
дефекта обнаруживался неправильной формы ко-
стный изъян, стенка которого была представлена
частью молодой костной субстанции. Размеры
костных дефектов уменьшались по сравнению с
начальным приблизительно на 1/3.

На 28-е сутки эксперимента в дефекте отмеча-
лась малоклеточная грубо-волокнистая ткань. Ее
характерной чертой являлось наличие около кос-
тной стенки тонкостенных кровеносных сосудов.

У кроликов основной группы через 7 суток от на-
чала эксперимента в области эксперименталь-
ного воздействия обнаруживались обширные ко-
стные дефекты, плотно заполненные кристалла-
ми гапкола. В центре дефекта, между частица-
ми препарата, располагались тонкие, гомогенные,
нежноволокнистые белковые субстанции, с от-
сутствием клеточных элементов. У стенки де-
фекта имелось пространство с клеточно-волокни-
стой соединительной тканью с рыхлым строени-
ем и высокой клеточностью (рис. 1).

Рис. 1. Воспалительные инфильтраты, дест-
рукция костной ткани, депозиты гапкола.

На 14-е сутки эксперимента визуализировались
участки, где на материнскую кость наслаивалось
новое костное вещество, имеющее вид отдельных
трабекул, либо полосок из остеоида.
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На 21 сутки опытов в костном дефекте обнаружи-
лось активное развитие мягкотканного регенерата.
Между гранулами гапкола располагались клеточно-
волокнистые ткани, охватывающие депозиты препа-
рата, в которых располагались гигантские многоядер-
ные клетки, остатки кристаллов препарата, в некото-
рых участках с волокнами фибробластов. У стенки
дефекта мягкотканный регенерат был представлен
грубоволокнистой соединительной тканью. Костный
край был плотным, компактизированным (рис. 2).

Рис. 2. В области регенерат, тонкостенные
сосуды, 21 день эксперимента.

На 28 день костный регенерат полностью запол-
нял костный дефект. Мощные трабекулярные сис-
темы захватывали кристаллы препарата гапкола.
В центре дефекта вещество регенерата имело
структурные характеристики остеоида. В центро-
бежном направлении происходила дифференциация.
Костные ткани утолщались и приобретали грубо-
волокнистый характер, появлялись остеоидные си-
стемы. Костное вещество созревало и становилось
неотличимым от старой кости (рис. 3).

Рис. 3. Регенерация костной ткани, 28 день
эксперимента.

В данной группе опыта происходило усиление про-
цессов репаративного остеогенеза и заживление
костных дефектов, что не отмечалось в конт-
рольной группе животных.

Эксперименты показали, что рубцы ран животных, в
лечении которых был использован гапкол, более пла-
стичны и характеризуются большей однородностью
и более высокой степенью зрелости новообразован-
ной ткани, чем у животных контрольной группы. Кро-
ме того, ни в одном из случаев при применении гапко-
ла не отмечено токсического повреждения тканевых
структур и гнойно-воспалительных осложнений.

На основании результатов проведенных нами эк-
спериментов однозначно можем заключить о воз-
можности применения материала гапкол в широ-
кой стоматологической практике.
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SUMMARY

USE OE HAPCOL IN EXPERIMENT AND
PATHOLOGY FINDINGS

Tvildiani Kh., Okropiridze T.

Department of Surgical and Orthopedic Stomatol-
ogy, Georgian State Medical Academy

Studies were carried out on Chinchila rabbits with
average weight 2 kg. Animals under Kalipsol narco-
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sis were operated - on the lower jaws standard de-
fects of 4-5 mm diameter were created. After opera-
tion wounds had been sewn with silk thread. The ani-
mals of study group got Hapcol in bone defect. On
days 7, 14, 21 and 28 bone defects were investigated
by X-ray and histology. The bone defects were stained
by hematoxine and eosine. The results of the experi-
ments showed that the medicine Hapcol stimulates
reparative regeneration and can be used in practice
of dentistry in surgical treatment of periodontal dis-
eases, deformations of the tissues of the face, filling
of bone defects after cystectomy, surgery for bone
plasty, etc. Hapcol is a new osteoplastic material, rep-

resenting a biological composition on the basis of a
natural biopolimer collagen with biologically compat-
ible osteotropic mineral hydroxyapatite has been de-
veloped and approved for the clinical use, character-
ized by antiinflammatory action, stimulates repair os-
teogenesis and collagenogenesis.

Key words: reparative regenration, stimulation of
osteogenesis, osteoplastical materials, Hapcol facial
bone-maxilla.
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ПРЕВЕНЦИЯ И ЛЕЧЕНИЕ ИНТРАГОСПИТАЛЬНОЙ
ИНФЕКЦИИ ПРЕПАРАТОМ ИНТЕРЛЕЙКИН-2

Каджая Н.Т.

Статья представлена действ. членом АМН Грузии, проф. З.С. Хеладзе

Институт критической медицины, Тбилиси

Критические состояния ассоциируются с карти-
ной иммунодефицита, который развивается как
на уровне иммунокомпетентных Т-и В-лимфоци-
тов, так и иммунорегуляторных клеток супрес-
соров и хелперов, а также продуктов их жизне-
деятельности (цитокины, иммуноглобулины и
др.). При этом угнетение иммунного статуса с
той или иной последовательностью происходит
во всех случаях критического состояния, несмот-
ря на причину (травма, кровотечение, отравле-
ние, инфекция и др.), сопутствующие заболева-
ния, возраст больного и другие факторы. Более
того, диагностические методы (рентгенологичес-
кие и радиологические исследования и др.), ле-
чебные мероприятия (операция, лимфосорбция,
гемосорбция, гемодиализ, плазмаферез и др.), ис-
пользуемые препараты (глюкокортикоиды, анти-

биотики, аналгетики, седативные средства и др.),
которые часто применяются в клиниках крити-
ческой медицины, обладают также иммунодеп-
рессивным эффектом. В связи с этим, при кри-
тических состояниях организма метаморфоза
иммунного ответа становится причиной тех
многочисленных и многообразных осложнений,
которые носят инфекционный, аллергический и
аутоиммунный характер. Эти нежелательные
сдвиги иммунного статуса часто обусловлива-
ют тяжесть состояния и исход лечения боль-
ных [2,3].

В связи с этим, становится актуальным поиск и
апробация таких препаратов, которые обладают
значительным эффектом модуляции иммунного
ответа. Тем более, если эти препараты такой эф-
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фект проявляют в ограниченное время из-за ли-
мита продолжительности критических состояний.
Не исключено, что таким эффектом обладает ин-
терлейкин-2. Тем более, что иммунотерапия ре-
комбинантными цитокинами считается в насто-
ящее время одним из наиболее перспективных и
прогрессивных направлений иммунофармаколо-
гии [4,5,6].

Целью настоящего исследования явилось ус-
тановление иммуномодуляторного эффекта ин-
терлейкина-2 при критических состояниях орга-
низма.

Материал и методы. У 24 взрослых больных
критическое состояние было вызвано политрав-
мой (5 случаев), черепно-мозговой травмой (5
случаев), острым нарушением мозгового крово-
обращения (2 случая), синдромом острого повреж-
дения легких (3 случая), огнестрельным ранени-
ем (5 случаев) и гастродуоденальным кровоте-
чением (4 случая). Контрольная группа состояла
из 12 взрослых больных, критическое состояние
которых также было вызвано вышеперечислен-
ными причинами. Показатели иммунного стату-
са больных были исследованы на разных этапах
критического состояния.

Лечение больных обеих групп было идентичным
(искусственная вентиляция легких, парэнтераль-
ное и энтеральное питание и другие традицион-
ные методы интенсивной терапии). Антибакте-
риальная терапия всем больным проводилась кар-
бапенемами (меронем, ТНМ) или цефалоспори-
нами III и IV поколения (роцефин, цефобид, мак-
сипим).

Больным первой группы дополнительно вводили
интерлейкин-2 (Ронколейкин, “Биотех”, Россия),
в дозе 500.000 МЕ с физиологическим раство-
ром со скоростью 2 мл/мин в/в с первого же часа
поступления в клинику ежедневно в течение
трех дней.

Для оценки иммунного статуса исследовали
CD3, CD4, CD8, CD16, CD72-субпопуляции лим-
фоцитов стандартным методом иммунофлю-
ресценции, изучали также иммуноглобулины A,
M и G сыворотки крови турбидиметрическим
методом [1].

Результаты и их обсуждение. Результаты ис-
следования представлены в виде таблицы. Из
таблицы явствует, что в контрольной группе на
позднем этапе критического состояния по срав-
нению с ранним этапом статистически достовер-
но (р<0,05-0,001) уменьшались показатели цирку-
лирующих CD3 и CD4- лимфоцитов (43,3±3,2% и
18,0±2,4% соответственно), сывороточных имму-
ноглобулинов М (1,6±0,02 г/л) и G (18,7±2,9г/л),
увеличивался показатель CD16 лимфоцитов
(11,1±1,4%). Изменения других параметров им-
мунного  статуса  были  недостоверными
(р>0,05).

Следует подчеркнуть, что до начала лечения ин-
терлейкином-2 все показатели иммунного стату-
са статистически недостоверно (р>0,05) отлича-
лись друг от друга в основной и контрольной груп-
пах больных. Статистически недостоверные
(р>0,05) изменения иммунного статуса в основ-
ной группе больных были зарегистрированы и пос-
ле завершения лечебных мероприятий. Однако,
иммунодепрессивное состояние не усугубилось,
что имело место в контрольной группе больных
на позднем этапе критического состояния, о чем
свидетельствует сравнение данных, полученных
на позднем этапе критического состояния в конт-
рольной и основной группах больных. Выявлены
статистически достоверные изменения (р<0,01-
0,005) субпопуляций CD3 и CD4-лимфоцитов
(58,11±1,93% и 29,2±0,73% соответственно), а так-
же натуральных киллеров-CD16 (11,22±0,2%) и им-
муноглобулинов M и G (1,70±0,1 г/л и 16,6±0,5 г/л,
соответственно).

Таким образом, хотя интерлейкин-2 статистичес-
ки достоверно не меняет иммунного ответа у боль-
ных ни до, ни после лечения, однако при его ис-
пользовании иммунодефицит не усугубляется.
Следует отметить, что интрагоспитальная инфек-
ция (трахеобронхит, пневмония, цистит, сепсис и
др.) отмечались у всех больных обеих групп. Не-
обходимо также отметить, что у больных, не по-
лучавших интерлейкин-2, генерализация инфекци-
онного процесса в виде сепсиса отмечалась в 48%
случаев, а у лечившихся - в 18% случаев. Кроме
того, у больных, в курс лечения которых был вклю-
чен интерлейкин-2, инфекции протекали более доб-
рокачественно и легче адаптировались к лечению
антибиотиками.
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На основании вышеизложенного можно заклю-
чить, что результаты лечения интерлейкином-2
весьма эффективны, поэтому интерлейкин-2 мо-
жет быть использован в критических состояниях
с целью превенции и лечения инфекции в комп-
лексе с базисными средствами.
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SUMMARY

TREATMENT AND PREVENTION OF
INTRAHOSPITAL INFECTION WITH
INTERLEUKIN -2

Kajaia N.

Institute of Critical Care Medicine, Tbilisi,
Georgia

It was shown that using of interleukin-2 did not change
significantly (p>0,05) the immune response, while the
consequences of immunodeficiency did not increase.
Patients of the control group did not receive IL-2 and
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1,4 
7 

19,3± 
1,7 
7 

2,55± 
0,7 
7 

1,66± 
0,2 
7 

18,7± 
2,9 
7 

2 контрольная группа  
на позднем этапе 
критического  
состояния 

x±m 
 

n 
P2/1

 

43± 
3,2 
5 

<0,001 

18± 
2,14 

5 
<0,001 

23,2± 
1,71 

5 
>0,5 

1,0± 
0,4 
5 

>0,5 

19± 
1,7 
5 

<0,02 

12,8± 
1,71 

5 
<0,05 

1,82± 
0,7 
5 

>0,5 

1,1± 
0,1 
5 

<0,05 

11,5± 
1,3 
5 

<0,05 
3 основная группа до 

лечения 
интерлейкином-2  
(на раннем этапе 
критического 
состояния) 

x±m 
 

n 
P3/1 

55,6± 
3,40 
23 

>0,5 

26,3± 
0,73 
23 

>0,05 

24,1± 
1,53 
23 

>0,05 

1,3± 
0,8 
23 

>0,05 

10,5± 
0,60 
23 

>0,05 

19,6± 
1,47 
23 

>0,05 

3,35± 
0,46 
23 

>0,5 

2,40± 
1,06 
23 

>0,5 

18,05± 
1,89 
23 

>0,5 

4 основная группа 
после лечения 
интерлейкином-2  
(на позднем этапе 
критического 
состояния) 

x±m 
 

n 
P1 
P2 
P3 

58,11± 
1,93 
23 

>0,05 
<0,01 
>0,05 

29,2± 
0,73 
23 

>0,05 
<0,01 
>0,5 

25,2± 
1,27 
23 

>0,05 
>0,5 
>0,5 

1,21± 
0,06 
23 

>0,05 
>0,5 
>0,5 

11,22± 
027 
23 

>0,5 
<0,01 
>0,5 

19,7± 
0,73 
23 

>0,5 
>0,5 
>0,5 

2,74± 
0,22 
23 

>0,5 
>0,2 
>0,5 

1,70± 
0,15 
23 

>0,5 
<0,001 

>0,5 

16,6± 
0,54 
23 

>0,5 
<0,001 

>0,5 
 

Таблица. Особенности изменений иммунного статуса критических
больных до и после лечения интерлейкином-2

Примечания: х – показатель средней арифметической; m – стандартная ошибка; n – коли-
чество вариантов; р – показатель статистической достоверности, при этом внизу, цифра
означает номер сравниваемой группы



36

МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Научная публикация

COMPLICATIONS IN CORRECTING RHINOPLASTY

Tsitsishvili D.

JSC “Medicine”, Rehabilitation Center “Life-Time” at RAMS, Moscow, Russian Federation;
Tbilisi State Medical Academy, Tbilisi, Georgia

The correcting rhinoplasty is connected with great
difficulties and dangers. Any nose deformation is a
complicated problem, thus, when investigating this
problem, one can express certain remarks on the
methods of surgical interventions. The possibility of a
proper use of a method depends on a surgeon’s erudi-
tion and experience. A correcting treatment of slight
deformations, especially of those affecting the tip of
the nose, is connected with great difficulties [1-4].

The aim of the study was the rhinoplasty complica-
tion analysis on the example of the nose deformation
proceeding from the own clinical experience.

Material and Methods. We have operated on 2206
patients (within 1990-2002 years) at the age of 16-
65 years. The volume of the surgical intervention
and the types of operations are given in the table
(see table).

As it can be seen from the combined material, the
most widely spread type of the operation is septorhi-
noplasty at nose combined deformations and curva-
tures. In the great majority of cases operations were
performed at one step with an endonasal incision.

Below follows the analysis of the most typical rhino-
plasty complications irrespective of the volume and
type of operations: hemorrhage, infection, hypertro-
phy of subcutaneous tissues, secondary deformation
of the nose.

Results and their discussion. The operation can
be accompanied by a strong hemorrhage which al-
most always can be stopped with tamponage. Blood
clots and detritus should be carefully and rough-
ness are formed. Hemorrhage is considerably
weaker it the surgeon exfoliates the skin just above
osseous case of abundant hemorrhage it is advis-
able to introduce thin rubber drains between su-
tures bilaterally. The drain ends penetrating nasal
passages should be long enough not to penetrate
under the skin.

To avoid nasal skin perforation when preparing alar
cartilages and exfoliating the skin from the ridge of
the nose, the surgeon must perform the operation very
carefully all the time watching the movement of the
instrument and protecting the skin from the external
side with the left hand fingers. Each skin perforation
should be carefully sewn up.

the treatment was done by traditional methods. In this
group, on the next stage of critical condition, immuno-
depression increased. It must be noticed that in the
group of patients who were not treated by IL-2, signs
of sepsis were noted in 48%, but in the group of pa-
tients, who took that treatment such signs were ob-
served only in 18%. The mortality in Interleukin treated

group was 42% and in non-IL-2- treated group the
Mortality was 60%. It was concluded that interleukin-
2 may be used as a preventive therapy in critical con-
ditions along with the basic therapy.

Key words: critical condition, immunomodultor,
interleikin-2.
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An unfavorable complication is the break of the in-
strument, more often that of a scalpel or a chisel since
the search of a fragment in the cavity beyond visibil-
ity is very difficult.

Splintering of thin nasal bones, if they are carefully
repositted and fixated with tamponage and bandage,
does not leave any consequences in the majority of
cases. But we should not rely on it, and we should
work very carefully using a sharp instrument. Splin-
tering of bones, especially in young persons, can re-
sult in callus formation.

Infection is a very unfavorable complication that must
be stopped as soon as possible. The infection devel-
opment is favored by a operation a roust surgical in-
tervention, detrit and blood clot left unremoved, a wide
opening of the nasal cavity without closing the mu-
cous membrane lacerations as well as surgical inter-
ventions performed yearly after general and local in-
flammatory processes.

Infection can be also spread at sinus inflammations
as well as at an inflammatory process in the vestibule
of the nose. If infection is not quickly arrested, it
spreads to neighboring tissues sometimes resulting in
an abscess development.

When eczema develops under the bandage it is nec-
essary to remove it and start a usual method of
treatment.

Hypertrophy of the subcutaneous tissue within the area
of surgical intervention or at the place of cartilage
removal is an unpleasant but rare complication which
cannot be foreseen. Hypertrophy is usually temporal-
ly and disappears at a correct postoperative treatment
during a few months.

Nasal skin reddening after the operation is rarely ob-
served but it can’t be excluded. Before the operation
it should be found out it the patient’s nose sharply red-
dens at the environmental temperature change and it
he (she) has cutaneous ectasia.

The danger of nose skin reddening is more real at a
repeated intervention. The patient should be informed
about in advance.

Proceeding from the analysis of our own failures and
by the example of nose deformations with which pa-
tients come to take our advice having been operated
on at other clinics, we have decided to sum up the
mistakes more often in correcting rhinoplasty.

- A wide, flat ridge of the nose can be the result of
removal of an osseous-cartilaginous hook after which
the nasal bones were not mobilized and properly fused.

- A very low, almost retracted, ridge of the nose can
be found after an excessive removal of an osseous-
cartilaginous hook and reduction of the height of the
ridge of the nose.

Types of operations Transplant Incision Stage 

Types of 
deformation of 

nose 
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I II
 

Deformation of 
terminal part of nose 195 195 - - 18 - - 25 190 195  

Saddle nose 400 243 - 170 8 74 326 50 350 360 40 
Hooked nose with 
lengthening 62 140 - 48 22 - - - 62 236 22 

Crooked nose 834 - 180 654 48 8 18 64 770 831 3 
Combined 
deformation of nose 515 60 - 455 33 28 235 23 492 465 50 

Total patients 2206 538  1327 129 110 579 163 2064 2087 115 
Ratio 100 25  63,5 5,8 5 26 7,7 97,0 94,7 5,3 
 

Table. Surgical interventions when treating various deformations of nose
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Retractions in the cartilaginous part of the ridge of
the nose can be caused by the resection of a very
large part of the septum when removing the hook.
For prevention of such mistakes it is advisable to low-
er the height of the ridge of the nose step-by-step (at
first the cartilaginous part of the hook is removed fol-
lowed by removal of the osseous part). At related
rhinoplasty the defect of the cartilaginous part of the
ridge of the nose is filled with an implant from a costal
or wing auto- or allocartilage.

The projection of the septal cartilage is usually due to the
divergence of the ridge of the nose and shortening down-
wards of the lateral sides of the pyramid. For prophylax-
is of this deformation upper lateral cartilages are con-
nected with sutures with the cartilaginous part of the
septum. When correcting such a deformation the over-
hanging part of the cartilage is dissected and plasty of
the defect is performed with the implant if it is necessary
to increase the height of the ridge of the nose.

Overhanging of the lower part of the ridge of the nose
after hook removal is caused by insufficient lowering
of the triangular and quadrangular cartilages.

Unevenness in the area of the ridge and clivus of the
nose is due to a bad treatment of the surface with a
rasp file, insufficient removal of bone sawdust,
smashed soft tissues and comminuted fractures of
nasal bones. During the repeated operations we per-
form osteotomy, rasp file treatment, implantation with
allomaterials at the places of retractions.

Disjunction of the ridge of the nose with its widening
is an often deformation. The cause of this disjunction
is inability to perform a median osteotomy as well as
a transversal one at the root of the nose to remove
the nasal process of the frontal bone.

An unfavorable consequence of the operation is a
hypertrophic callus formed after bone osteotomy. In
such cases a new intervention is necessary when the
callus is radically removed. A hypertrophic callus is
often formed in such cases when osteotomy was re-
currently performed inaccurately, and the bone was
very traumatized. An excessive callus is often ob-
served in young people.

Asymmetry of the tip of the nose is due to an irregu-
lar removal of cartilages, or it develops when the place
for the cartilage segment dissection is badly chosen.

A sharp overhanging of the tip of the nose after its
correction is caused by an insufficient lowering of
the height of the quadrangular cartilage in the mar-
ginal area.

Drooping of the tip of the nose accompanied by
stretching of the basis of the septum cutaneous part is
observed after considerable shortening of the quadran-
gular cartilage at its basis in the region of the anterior
nasal spine without taking into consideration the vol-
ume of wing cartilages and the skin thickness.

A sharply turned-up nose can be due to an excessive
shortening of the lower edge of the quadrangular car-
tilage, lateral parts of wing cartilages and dissection
of the mucous membrane along the line of the endo-
nasal incision.

The cutaneous septum sagging is found in the case of
an insufficient shortening of the quadrangular carti-
lage and a slight dissection of the mucous tissue along
the line of the endonasal incision and also in hypertro-
phy of the anterior nasal septum.

The curvature of the ridge of the nose can be a con-
sequence of an undiagnosed curvature of the nasal
septum in the area of the ridge or an incomplete os-
teotomy of nasal bones with their mobilization in the
correct position.

A flat tip of the nose is seen in the case of a consider-
able dissection of the septal cartilage, wing and upper
lateral cartilages with a subsequent pronounced con-
tracture of subcutaneous sutures. To correct this de-
formation it is necessary to suture the arches of wing
cartilages or sometimes to insert an implant when
moulding the terminal part of the nose.

A drawn-in columella is observed when the septal
cartilage is very shortened and the nasal spine of the
upper jaw is removed. A pronounced pulling-up in the
columella area is supplemented by a trauma of medial
limbs of wing cartilages when an aim to make them
more narrow is followed. The deformation is correct-
ed by inserting an implant before the spine.

The bifurcation of the tip of the nose is removed by
means of connecting the arches of wing cartilages
with catgut sutures. The effect is increased if a fi-
brous adhesion between the arches is preliminarily
disjoined.
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An irregular contraction of the skin is due to an insuf-
ficient exfoliation of the skin from the underlying ba-
sic structures which, owing to this fact, was not able
to redistribute to the decreased surface of the osseous
part of the nose.

It may be concluded that surgeon must assess cor-
rectly the type of deformation taking into consider-
ation harmonization of the face as a whole both in
the state of rest and at facial expressions, especially
during laughter. The physician must not be led by
the patient in those cases when he himself is not
sure of the reliable result. Besides, in all the cases
the patient should be surgeon must master a great
number of technically complex surgical methods
which seem simple at the first sight of which one
can be convinced when watching an experienced
doctor at work: one should prevent complications and
fight with them. Even when keeping these condi-

tions, the surgeon cannot sometimes avoid disappoint-
ments but more often he is satisfied with hies will
done work.
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РЕЗЮМЕ

ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ КОРРИГИРУЮЩЕЙ РИНОПЛАСТИКЕ

Цицишвили Д.И.

Реабилитационный Центр «Лайф-Тайм» при РАМН, Москва, РФ;
Грузинская государственная медицинская академия

На основании анализа собственного клиническо-
го материала автор представляет описание наи-
более частых осложнений при операциях корриги-
рующей ринопластики; при этом чаще всего вы-
полнялась: септоринопластика с использованием
дорсального и септального трансплантата прей-
мущественно эндоназальным разрезом; 95% опе-
раций выполнены одномоментно.

Осложнения при отдаленных результатах исследо-
ваны спустя 20 дней, 3 и 6 месяцев после операции.

Установлено, что наиболее распространенными
осложнениями являются: кровотечение, инфекция,

гипертрофия подкожной ткани в пределах разре-
за, повторные деформации при коррекции дефек-
та хрящевого отдела перегородки, в частности,
при использовании рёберного хряща.

Обсуждаются варианты принятия правильного ре-
шения, особенно при лечении незначительных де-
формаций с локализацией в концевом отделе носа.

Key words: Rhinoplastic surgery, complications,
prevention.
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40

МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Increased rate of cardiovascular diseases (CVD) and
especially raised trend of conditions related with arte-
rial hypertension represents one of the main problems
for the developed world. More than 1 billion persons
have arterial hypertension in the world and approxi-
mately 7,1 million death cases are caused by hyper-
tension [3]. Based on the Framingham Study, lifetime
risk of developing hypertension before ages 80-85 is
approximately 90% for those males and females who
have normal BP at the age 55-65 [2]. So, figuratively
the mankind can be separated in tp two parts: the first
having hypertension and the second- which will have
it in the future.

In many countries control of arterial hypertension ap-
pears as a main and the most cost-effective strategy
for reducing total mortality despite social-economical,
ethnic, race, geographic differences. Primary Health
Care (PHC) is the key to controlling this epidemic as
an equipment to detect and manage HTN is in every
office and control can be done with inexpensive di-
uretics and beta-blockers.

The aims of the study were as follows: assess the
level of population involvement in modern trials and
programs; evaluate true level of prevalence of arteri-
al hypertension in Georgian urban and rural popula-
tions; estimate level of hypertensive persons aware-
ness, treatment and control for arterial hypertension;
evaluate effectiveness of HTN control program with
the use of limited resources in primary healthcare
(PHC) setting.

Material and methods. Rapid Survey Method
(RSM) was used to study prevalence of HTN. RSM
is a random method, which provides collecting infor-
mation about health of population more quickly, easy
and cost-effectively than standard methods of collect-
ing information and at the same time gives confident

results. We studied prevalence of CVDs risk-factors
both in urban (Tbilisi) and rural (Dusheti) populations.

The researcher teams consisted of two Georgian phy-
sicians, a Georgian nurse and an American investi-
gator. Both in Tbilisi and Dusheti - the survey teams
were trained beforehand by the American colleagues
according a specific program [1]. Local medical staff
was prepared and certified in accurate measurement
of blood pressure (BP) and rapid study techniques.
The survey teams studied all family members be-
tween the ages of 40 and 70 years and who had no
genetic link between each other. The survey teams
used the standardized method of measuring BP. BP
was measured by double-stethoscopes simultaneous-
ly by two observers three times in a seated position
and once in a standing position. Only mercury ma-
nometers and 3 standard size cuffs were used. BP
was measured with 2 mm accuracy and the records
were done respectively. The mean values of the 6
separate systolic and 6 separate diastolic blood pres-
sure measurements were used to derive the report-
ed blood pressure. Blood pressure was defined upon
1999 WHO-ISH recommendations. Systolic arterial
pressure ≥140 mmHg and diastolic ≥90 mmHg and
the use of blood pressure–lowering medication were
considered as arterial hypertension. Study data from
questionnaires were entered into excel Program of
Microsoft Office and then there was performed their
statistical analysis in MINITAB. Studied persons
were divided in three age groups: 40-49, 50-59 and
60-70 years.

Results and their discussion. The team members
were welcomed into 85% homes and 91% of the peo-
ple allowed us to take blood samples.

There were some differences between Tbilisi and
Dusheti populations (table).
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Totally there were studied 539 persons (329 in Tbili-
si and 210 in Dusheti) between the ages of 40 and
70 years, including 375 women and 164 men (237
women and 92 men in Tbilisi, 138 women and 72
men in Dusheti). During taking blood pressure with
standardized method (according AHA recommen-
dations) there was noted the use of large cuff in
13,3% of patients. In the rest cases middle size cuff
was used. There was no necessity in small cuff use.
Zero was the last digit in 24% of all readings (ex-
pected would be 20%).

Multivariate analysis revealed correlations of systolic
and diastolic blood pressure with age and sex. In ev-
ery ten years mean systolic pressure was increasing
in about 10 mm Hg and mean diastolic pressure was
increasing only slightly.

At the time of sampling high blood pressure (≥140/90
mm Hg) was detected in 52,3% (282/539) of persons,
59,9% (197/329) for Tbilisi and 40,5% (85/210) for
Dusheti. Including with history of high blood pressure
before the trial, but at the sampling time having nor-
mal blood pressure, arterial hypertension was revealed
in 65,6% (353/539) of persons, 70,8% (233/329) for
Tbilisi and 57,1% (120/210) for Dusheti. Before our
visit blood pressure had been measured in 439 (81,4%)
persons. Among these high blood pressure was de-
tected in 305 persons (69,5%). 86,4% (305/353) of
population knew they had had high blood pressure, so
they had been aware for it, In Tbilisi 85,8% (200/233)
and in Dusheti – 87,5% (105/120). So only 13,6%
(48/353) of subjects were unaware of their hyperten-
sive status.

The estimated percentage of hypertensive individuals
receiving pharmacological treatment to lower their BP
was 70,3% (248/353). But among patients receiving
pharmacological treatment only 28,6% (71/248)
achieved BP control. Thus, the estimated percentage
of hypertensive individuals whose BPs were under

control (systolic BP <140 mm Hg and diastolic BP
<90 mm Hg) was 20,1% (71/353). Control rates were
higher in women than men (22,6% and 13,5%, re-
spectively).

In common an awareness and treatment is high both
in Tbilisi and Dusheti, but blood pressure control is
very poor. The proportion of hypertensives who had
been treated but having uncontrolled hypertension was
very high - 50,1% (177/353).

There was a little difference between rates of using
drugs in Tbilisi and Dusheti. Almost no one took di-
uretic and β-blocker – the cheapest and effective-
ness antihypertensive groups. Majority of patients took
drugs of Reserpin, Rauwolfia, Clonidine, Papazol,
Hydralazin groups which are not recommended as a
first-line antihypertensive drugs.

Great majority of patients did not go to the healthcare
centers and clinics, because it was connected with
financial and other difficulties. Many of the patients
used to buy medicines in drugstores with their will
without doctors’ prescriptions. It is an accepted way
of selling drugs in Georgia.

251 patients with uncontrolled hypertension were en-
rolled into the Hypertension Control Program from
May 2000 till the end of 2003, including 184 women
and 67 men. Their mean data were the following: age
- 58, weight - 76kg, history of hypertension – 7 years,
initial mean BP – 170/95mm Hg, pulse – 74 per min.
33% of patients had I stage of hypertension, 38% - II,
29% - III. Isolated systolic hypertension had 25% of
patients. We provided permanent trainings of primary
healthcare doctors and nurses in accurate measure-
ment of BP, in contemporary treatment of HTN, also
in sphere of healthy lifestyle. Treatment began with
thiazide diuretic and if goal blood pressure wasn’t
achieved ß-blocker was added. Medications were giv-
en free of charge to the subjects. Follow up visits are

Table. Mean rates of different data
Data Mean Tbilisi Dusheti 

Age (years) 53,7 54,7 52,1 
Height (cm) 162,9 163,2 162,6 
Weight (kg) 76,6 78,1 74,9 
Waist circumference (cm) 91,6 93,6 89,2 
Hips circumference (cm) 108,5 111,6 104,7 
Body mass index-BMI (kg/m2) 29,3 29,9 28,6 
Room temperature (0C) 19 17 21 
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being studied for the effectiveness of intervention. At
the beginning patients visits were planned once in two
weeks and after reaching goal blood pressure once in
a month, then once in two month.

At the end of 2003 159 persons were participating
in the program. Mean follow-up time was 917 days.
BP control was achieved in 69% of patients
(109/159). Their mean last arterial pressure was
137/81 mm Hg, so comparing with initial mean BP
decreased in 33/14 mm Hg. 99-100% of patients
took hydrochlorothyaside from the I visit to the end
of the program (average dose 33mg). Use of
atenolol increased gradually and was 81% at the
end of 2003 (62mg).

Hypertension control program based on contempo-
rary principles of treatment, gave effect rapidly. The
most noticeable is the fact, that price of provided
medications is approximately 17 GEL (8,5 US$) per
year per patient. Taking into consideration data of
other trials, with such decrease of BP in our pro-
gram we can expect presumably decrease of num-
ber of strokes and anginas not less than 40% and
heart failure - 60% and during 5 years all-cause
mortality – more than 20%.

The study showed that in Georgia with the limited re-
sources RSM gave us an opportunity of rapid and
accurate evaluation of risk-factors associated with
CVDs epidemiology.

There was a little difference in prevalence of hyper-
tension between Dusheti and Tbilisi populations and it
is very high as in urban, also in rural level.

In Georgia both in urban and rural populations, an
awareness for self hypertension level is not low com-
paring with other countries, number of those who take
some medications at time is also high, but blood pres-
sure control is poor and treatment is incorrect.

HTN Control Program has shown that HTN can be
easily, quickly, effectively and inexpensively controlled
in the PHC settings.

If hypertension do not become under control, the state
will continue losing main work force due to prema-
ture mortality caused by CVD and medical support of
morbid and disable population will be again a burden
for economics.
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РЕЗЮМЕ

КОНТРОЛЬ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕН-
ЗИИ В ГРУЗИИ: КЛЮЧ К ЭПИДЕМИИ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВА-
НИЙ

Барбакадзе В.И., Коблианидзе Л.Г.

Национальный центр терапии, г. Тбилиси

Нами изучался уровень распространенности, ле-
чения и контроля гипертензии в Грузии и эффек-
тивность программы контроля гипертензии в пер-
вичном здравоохранении с использованием огра-
ниченных ресурсов. Проведена случайная выбор-
ка участников программы, жителей г. Тбилиси и г.
Душети (539), используя «Кластер Метод Быст-
рого Обзора» (RSM). При исследовании высокое
давление (≥140/90 mmHg) оказалось у 52,3% лиц
в возрасте 40-70 лет. При включении лиц с анам-
незом высокого давления, у которых при осмотре
выявлено нормальное давление, распространен-
ность артериальной гипертензии составила 65,6%.
Из общего числа гипертоников 86,4% знали о на-
личии у них гипертензии, 70,3% лечились и только
20,1% достигали контроля давления. В течение 3-х
лет лица с неконтролируемой гипертензией были
включены в программу контроля гипертензии. Мы
обеспечили стандартизированное обучение со-
трудников первичного здравоохранения (докторов
и медсестер) по измерению кровяного давления и
управлению гипертензии. Гидрохлортиазид и ате-
нолол были распределены пациентам бесплатно
при каждом посещении пункта первичного здра-
воохранения (30-60 дней). После 3-х лет мы дос-
тигли уровня контроля – в 69% случаев, со сред-
ним снижением давления на 33/14 mmНg. Сто-
имость медикаментов (купленных оптом) соста-
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вила 17 Лари (8,5$ США) в год на одного пациен-
та. Изучение результатов показало, что проведен-
ный ограниченными ресурсами RSM позволил
быстро и точно определить факторы риска, свя-
занные с сердечно-сосудистой эпидемиологией.
Программа контроля гипертензии показала, что ги-

пертензия может быть легко, быстро, эффектив-
но и недорого управляемой на уровне первичного
здравоохранения.

Key words: Hypertension control; Healthcare de-
livery systems.
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Демодекоз – хроническое заболевание с преиму-
щественным поражением кожи лица, вызванное
клещами рода Demodex [2,8,10,13]. Недостаточ-
но изучены особенности клинических проявлений
данного дерматоза. В настоящее время описаны
такие атипичные формы демодекоза, как унила-
теральный, демодекс – гранулема, спинулез кожи
и туберозно–пустулезный вариант. В типичном ва-
рианте субъективные ощущения при демодекозе
кожи выражаются в виде незначительного зуда,
ощущения легкого прикосновения пуха. Основным
элементом сыпи являются рассеянные эритема-
тозные пятна, сопровождающиеся мелкофоллику-
лярным или крупнопластинчатым шелушением. В
зоне эритемы располагаются фолликулярные па-
пулы красного цвета с конической верхушкой и
наличием сероватых чешуек на поверхности, па-
пуловезикулы, папулопустулы [3,5,9].

Гипотезы, касающиеся механизмов формирования
демодекоза многочисленны. Одни авторы веду-
щую роль в патогенезе этого заболевания отво-
дят патологии желудочно-кишечного тракта
[6,11,12], эндокринным нарушениям и другим эк-
зогенным факторам, другие придают большое
значение иммунным нарушениям [1,4,7].

С современных позиций кожа рассматривается как
составная часть иммунной системы, поэтому про-
цессы, происходящие в эпидермисе и дерме, бе-
зусловно, находят отражение в общем иммунном
ответе организма. Паразитарные инвазии кожи
вызывают активацию гуморальных и клеточных
механизмов. Клещи могут экспрессировать раз-
ные антигены на определенных стадиях развития,
вызывая различную иммунную реакцию.

Учитывая вышесказанное, целью нашего исследо-
вания явилось на основе изучения состояния имму-
нологических параметров, позволяющих получить
информацию о роли иммунных нарушений в патоге-
незе демодекоза, оценить иммунные нарушения при
первичном и вторичном демодекозе кожи.

Материал и методы. Иммунологическое иссле-
дование проводилось у 40 больных обоего пола –
25 женщин и 15 мужчин, в возрасте от 25 до 60
лет, которые были разделены на две группы. Пер-
вую группу составили 20 больных с первичным
демодекозом, у которых заболевание развивалось
на интактной коже. Во вторую группу вошли па-
циенты с вторичным демодекозом, развивающем-
ся вторично, на фоне розацей.
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Мы составили также группу контроля из 10 чело-
век, без признаков демодекоза. У пациентов с пер-
вичным демодекозом наблюдалось более легкое
течение заболевания (часто отмечалось эритема-
тозно-сквамозные высыпания), а с вторичным
демодекозом наиболее часто встречались папу-
лопустулезные и папуловезикулезные элементы на
фоне жирной и гиперемированной кожи. У всех
больных наличие клеща было подтверждено мик-
роскопическим исследованием.

Иммунологический анализ проводился оценкой
следующих показателей: процентное содержание
в крови В и Т – лимфоцитов и их субпопуляций (Т
– активные, Т – хелперы, Т – супрессоры, индекс

иммунорегуляции), количество иммуноглобулинов
трех классов (Ig G, Ig M, Ig A), фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов в крови, активности альфа
– и гамма – интерферонов in vitro.

Результаты и их обсуждение. По данным им-
мунологических показателей установлено угнете-
ние как общих, так и местных факторов иммуни-
тета. Отмечалось снижение Т – супрессоров
(13,0%) и Т – хелперов (33,0%), за счет чего на-
блюдалось возрастание индекса иммунорегуляции
– 2,5% (в контроле 2,35%). Было снижено также
число активной фракции Т - лимфоцитов (20,3%).

Данные исследования приведены в таблице.

Таблица. Иммунные показатели в крови у больных демодекозом основной и контрольной групп
T T-a T-h T-s Ii B IgG IgA IgM FN FI FC αlF γlF 

46,0 20,3 33,0 13,0 2,5 22,8 13,5 1,48 0,91 61,9 2,8 55,2 16,2 4,0 
51,5 29,5 36,1 15,3 2,35 26,3 11,2 1,73 1,21 75,6 6,3 71,4 41,3 28,6 
 Замечание: нижний ряд – контроль

Отмечены серьезные нарушения показателей
фагоцитоза, снижалось как общее число фагоци-
тирующих нейтрофилов до 61,9%, так и фагоци-
тарный индекс – 2,8% и завершенность фагоци-
тоза. Существенно были снижены показатели α
(16,2) и γ (4,0) интерферонов - главных медиато-
ров иммунного ответа.

Установлено также, что изменения иммунных по-
казателей находятся в корреляции с тяжестью про-
цесса, о чем свидетельствуют различия иммунных

изменений при первичных и вторичных формах за-
болевания, что четко выражено на иммунограммах.

Как известно, при первичных формах заболева-
ние протекает малосимптомно и, соответствен-
но, изменения иммунологических данных выраже-
ны не так четко (иммунограмма 1). Однако, при
вторичном демодекозе, когда наблюдается более
тяжелое течение процесса (преобладают папулы
и пустулы) выявляются более выраженные изме-
нения иммунной системы (иммунограмма 2).

Иммунограмма 1. первичный демодекоз Иммунограмма 2. вторичный демодекоз
Иммунные показатели при первичном и вторичном демодекозе

(вторая строка является показателем контрольной группы)
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Таким образом, проведенные исследования выя-
вили значительные нарушения в иммунной систе-
ме при демодекозе кожи и корреляцию этих изме-
нений с тяжестью процесса.
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SUMMARY

CHANGES OF IMMUNE PARAMETERS IN
PATIENTS WITH PRIMARY AND SECOND-
ARY DEMEDECOSIS

Beridze L.

Department of Dermatology and Venerology, Tbilisi
State Medical University

Demodecosis is a chronic skin disorder that most of-
ten affects the face and is caused by cutaneous in-
fection with the mite-Demodex follicolorum.

It is established that parasite promotes cellular and
humoral immune disorders. At the same time immune
response reactions depend on the character and stage
of the mite invasion. In its different stages of devel-
opment mite can express various antigens, which pro-
mote diverse immune reactions.

All stated above assured us in necessity to study con-
ditions of immune system in persons with the skin
Demodecosis.

We have investigated forty patients – twenty five fe-
males, and fifteen males, at the age from twenty five to
sixty. In the first group were patients with primary
Demodecosis, which was arisen on intact skin and the
second group, compose patients with secondary De-
modecosis appearing combination with another disease.

It was observed the depression of both systemic and local
immune parameters, T-helper and T-suppressors counts
were lower. There were severe disorders in phagocyte
system. The main mediators of immune response – alpha
and gamma interferons – were sharply diminished.

Depression of immune homeostasis parameters was
observed, with correlation to the severity of the patho-
logic process. Such intense changes of immune pa-
rameters were more characterized for the secondary
Demodecosis.

Key words: Demodecosis; mite-Demodex follicol-
orum; immune disorders.

Рецензент: д.м.н. проф. А.Г.Кацитадзе
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Kimmerle’s anomaly (KA) is a congenital malfor-
mation of the atlas, the first cervical vertebra [1-3].
Morphologically it appears as an abnormal bone pon-
ticle of the vertebra, bridging the sulci of vertebral
arteries. KA may be unilateral or bilateral. Its prev-
alence in a general population is reported to range
from 3,0% to 15,8%. Vertebrobasilar insufficiency
(VBI) has been stated to accompany KA [1-3] and
surgical reconstruction of malformed region was rec-
ommended to reduce or abolish VBI clinical attributes,
e.g. vertigo [2].

A high percentage of pathological alterations of evoked
potentials was described in KA in rare relevant stud-
ies [5]. In investigations performed, however, visual
evoked potentials (VEPs) were registered only while
no attempts have been made up to now dealing with
other evoked potentials, e.g. auditory brainstem re-
sponses (ABRs).

The aim of the present investigations was to esti-
mate the significance of ABR registration procedure
in KA. The research has been favoured by previous
data demonstrating the efficacy of ABR technique
in diagnosis of VBI [4]. In the current study ABRs
were decided to measure both under straight-upright
head position and under rotations. The latter were
earlier proved to reduce a blood flow in vertebral
arteries and to deepen thus VBI [6]. The ABR reg-
istrations under head rotation tests (RTs) in our in-
vestigations were similarly expected to reveal pa-
thologies hardly detectable under straight-upright
head position [cf. 6].

Material and methods. Forty patients with X-ray
verified KA, 24 females, 16 males, were investi-
gated. Their age ranged from 7 to 49 years. The
mean age amounted to 17,9 years. The complaints
included: headache (28 cases), seizures (11), neck-

ache (8), syncope (7), dizziness (6), vertigo (3).
When inspecting neurologically, a painfulness of
cervical vertebrae during palpation was detected
in all patients and occurred predominantly at C1/C2
level. Nystagmus was observed in 13 patients. Ex-
tra- and intracranial Doppler sonography was per-
formed to objectify VBI. 18 patients of 40, 45,0%,
exhibited a normal Doppler scan. In the remaining
22, 55,0%, a blood-flow deficiency was confirmed
either uni- or bilaterally. Acoustic stimulation and
ABR registration were established by the BASIS
EP computer system. The stimuli were rarefaction
clicks of 70 dB intensity (re: normal Hearing Lev-
el). The clicks were presented monaurally at a rep-
etition rate of 10/s. The amplifier bandwidth was
set at 53-1600 Hz. The analysis time was 10 ms,
bin width 10 ms, averaging number 2000. The ac-
tive electrode was fixed on the vertex while the
reference and grounded electrodes on the earlobes
of the stimulated and the opposite ears, respective-
ly. Two consecutive averagings were performed
with stimulation of each ear in each of the four head
postures applied: one under straight position and
three under RTs. The latter included the left and
right turning of the head at an angle of 90° and the
backward extension, maximally feasible for the sub-
ject. Parameters measured were the peak-latency
(PL) of Wave I, the interpeak intervals (IPIs) I-III,
III-V, and I-V, the interaural difference of IPI I-V
(IA IPI I-V), and the amplitude ratio of Waves I and
V (AR I/V). The ABR was considered abnormal if
one or more of the evaluated three components were
missing or if one or more of the measured parame-
ters were abnormal. As the normality borders of the
ABR parameters the values were taken, exceeding
the respective parameter means in gender-matched
controls (17 females, 16 males, aged 18-43 years,
mean age 25,1 years) by the magnitudes of 2,5 stan-
dard deviations (tables 1 and 2).
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The data in females and males as well as those under
three different RTs are pooled together.

Results and their discussion. The ABR abnormal-
ities were detected in 23 of 40 KA patients tested,
57,5%. In 14, 35,0%, the ABR changes were observed
under both straight head position and RTs, while in 9,
22,5%, under RTs only. In 6 of 14 patients with ABR
changes already under straight head position, the al-
terations under RTs remained the same, in three the
existing abnormalities were grown, and in five addi-
tional alterations occurred along with the earlier ones.
RTs extended thus the ABR changes, revealed under
straight head position, in 3+5=8 patients, 20,0%. In
sum, the influence of RTs was observed in 9+8=17
patients, 42,5%.

The missing of measured ABR components was stated
in 7 of 40 patients, 17,5%. The prolongation of Wave
I PL was discerned in 12, 30,0%. The IPI lengthening
was found in 9 patients, 22,5%. The lengthening of
IA IPI I-V with IPIs being per se normal was ob-
served in three subjects, 7,5%. The increase in AR
I/V was found also in three patients, 7,5%.

No correlations of observed ABR abnormalities with
any of clinical symptoms could be noted. In all 12 pa-
tients with the Wave I PL lengthening, for example,
the auditory thresholds were within normal borders
as judged by tonal audiometry. Also, the abnormali-
ties of the later ABR constituents were observed in
six of 13 patients, 46,2%, with nystagmus, suggestive
of brainstem involvement, and in 12 of 27, 44,4%, with-
out. The ABR abnormalities were revealed in 14 of

22 patients, 63,6%, exhibiting VBI via a Doppler pro-
cedure. On the other hand, the altered ABRs were
found in 9 of 18 subjects, 50,0%, without Doppler VBI
manifestations. The difference between, likely sub-
stantial, 13,6%, did not reach the statistically signifi-
cant level either.

We failed to find in the literature any information re-
garding ABRs in KA. Conversely, numerous papers
describe ABR alterations in VBI (e.g. [4, 6]). The
prevalence of ABR changes found in current obser-
vations, 57,5%, exceeds those in previous VBI stud-
ies (e.g. [4]). The excess may be explained by the
measuring of Wave I PL and the recording of ABRs
under both straight head position and RTs, the latter
having rarely been utilized earlier.

Our ABR data reasonably match the results of the
former KA study but performed with VEP recordings
[5]. In that research the VEP abnormalities were doc-
umented in 75,0% of the sample tested.

All our epileptic patients, except one, at the time of
ABR recordings had been treated with anticonvul-
sants. The ABR changes could have therefore been
attributed to the action of anticonvulsants. Three points
argue this link: (a) The ABR alteration incidence in
the epilepsy subgroup had no superiority over the non-
epilepsy subgroup; (b) In individual epilepsy patients
the ABR malformations happened without any evi-
dence of neurotoxicity; (c) In four of five treated ep-
ilepsy patients with ABR abnormalities, the latter were
manifested or accentuated under RTs, this being char-
acteristic just of VBI but not of epilepsy [6].

Table 1. Mean values (0) and normality borders (0 + 2,5 SD) of parameters of ABRs in
females and males of control subgroups under straight-upright head position

 IPIs, ms   Wave I PL, 
ms I-III III-V I-V 

IA IPI I-V, 
ms AR I/V 

females 0 
0 + 2,5 SD 

1,64 
1,86 

2,16 
2,48 

1,76 
2,08 

3,92 
4,37 

0,07 
0,17 

0,80 
1,25 

males 0 
0 + 2,5 SD 

1,71 
1,94 

2,27 
2,60 

1,87 
2,24 

4,15 
4,65 

0,08 
0,23 

0,69 
1,29 

 
Table 2. Mean values (0) and normality borders (0 + 2.5 SD) of parameter differences

of ABRs registered under RTs and straight-upright head position in control group
 IPIs, ms   Wave I PL, 

ms I-III III-V I-V 
IA IPI I-V, 

ms AR I/V 

0 0,019 -0,008 0,016 0,008 0,013 0,003 
0 + 2,5 SD 0,160 0,170 0,177 0,191 0,226 0,379 
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As indicated, Wave I PL lengthening occurred in a
substantial number of KA patients, 30,0%. Wave I
changes in patients with VBI are linked with 8th nerve
lesions. The latter are explained by the insufficiency
in labyrinthine arteries, the end-points of vertebrobasi-
lar continuation. All patients with Wave I PL alter-
ations possessed in our study a normal hearing. The
present results confirm thus the capability of Wave I
to discern the silent 8th nerve lesions.  The ABR pro-
cedure was proved to be effective in distinguishing
brainstem changes due to subclinical VBI as well [4].
Interestingly, in the present study the ABR alterations
were rather similarly traced in KA subjects with and
without any clinical signs of brainstem involvement,
as judged by nystagmus, 46,2% and 44,4%, respec-
tively.

The ABRs identified the brainstem pathology in a half
of KA patients without Doppler manifestations of VBI.
Consequently, the assumption can be made that the
ABR procedure is an effective tool for detecting brain-
stem dysfunction due to discirculation processes even
in cases of no blood shortage as proved by the Dop-
pler technique.

Generally, the ABR procedure seems to be a useful
tool for both confirming apparent and detecting clini-
cally silent 8th nerve and brainstem lesions in KA.
The sensitivity of the test is significantly extended by
recordings of ABRs under RTs.
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РЕЗЮМЕ

АНОМАЛИЯ КИММЕРЛЕ: OCOБЕН-
НОСТИ СЛУХОВОГО СТВОЛОМОЗГОВО-
ГО ОТВЕТА

Тоидзе О.Ш., Джапаридзе Г.А., Кеванишви-
ли З.Ш.

Национальный центр офтальмологии и невро-
логии; Центр аудиологии и слуховой реабили-
тации, Тбилиси

Временные и амплитудные параметры слухового
стволомозгового ответа (ССМО) измерены у 40
больных с аномалией Киммерле (АК) и врождён-
ной мальформацией первого шейного позвонка.
Патологически изменённые ССМО отмечены у
23 больных (57,5%). У 14 (35,0%) они выявлялись
как при прямой позиции головы, так и при её рота-
циях, а у 9 (22,5%) - только при ротациях. У 8 из
14 больных (20,0%) с ненормальными характери-
стиками ССМО уже при прямой позиции головы
параметрические сдвиги усиливались при ротаци-
ях. Делается заключение, что метод регистрации
ССМО, особенно в условиях ротации головы, яв-
ляется эффективным способом оценки вертебро-
базилярной недостаточности при АК. Подчёрки-
вается, что метод способен не только подтвер-
дить клинически проявленные стволовые пораже-
ния, но и выявить субклинические их формы.

Key words: Kimmerle’s anomaly, auditory brainstem
response, vertebrobasilar insufficiency, subclinical
brainstem lesions.

Рецензент: д.м.н. проф. Т.Ш.Геладзе
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Since 90th, there is a marked escalation of drug abuse
and drug addiction throughout the Georgia. Ongoing
political transformation, civil war, unprotected borders,
unemployment, and socio-economic crisis prepared a
good background for the wide scale revival of drug
abuse in the country. The spread tendency of inhalant
use, especially among the youth, has acquired an un-

controllable nature and has become an important pub-
lic health issue.

We should like to present statistical data depicting the
number of the tramps, or so called “The street youth”
registered in Tbilisi, Capital of Georgia for the last
three years (years of 2001, 2002 and 2003) (figure).

Научная публикация

RISKY BEHAVIOR AND EARLY INHALANT USE

Kirtadze I.

Georgian State Medical Academy

Figure 1. The number of the street youth registered in Tbilisi
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The necessity for their registration was stipulated by
the facts of prostitution, inhalant use, and fraud, theft,
escaping from home, wandering and other anti-social
behavior. Most of them are inhalant users.

The aim of the study was to identify risk-factors of
behavior disorder and inhalant use, to identify the na-
ture of correlation between behavior disorder and in-
halant use, to test whether study intervention will re-
duce inhalant use and improve youth overall adjust-
ment and pro-social behavior, to develop interventions
to prevent inhalant use by youth.

Material and Methods: The longitudinal study em-
ploys two group design – youth exposed and non-ex-
posed to inhalants which comprised the Group I of
inhalant users (n=60) and the group II of non-users
(n=60). Participants were matched by age and gen-
der. All study participants were receiving intervention

as follows: art therapy (social therapy) and counsel-
ing employing drug education. Counseling and art ther-
apy sessions are conducted on weekly bases for first
6 months of the study and twice a month for the next
6 months. Instruments consisted of structured ques-
tionnaires [1], Lecher’s eight-color test, hand test,
additional questionnaire for the inhalant user [4], neu-
rological assessment [8].

Research Site included Tbilisi orphan-asylum, Of-
fice for Receiving and Distribution of the Youth.
All statistical dates and analyses will be performed
using Special Program for Social Sciences. Mea-
sures of outcome are as follows: self reported in-
halant and alcohol use, trouble behavior, minor crim-
inal activity [7].

The age of the youth to be researched is from 12 to
16 with equal numbers of girls and boys in user and
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non-user groups. Their social-economic conditions
of living are also similar. These are the youth with-
out any social security and being deprived of care
and concern. Our Research was under way in De-
cember of 2003. During the 6 months period we have
studied the issues of where they find asylum and
where they gather.

We also applied to the orphan-asylums and the Of-
fice for Receiving and Distribution of the Youth.
We have investigated 34 youth for the given 6

months. 23 of them are not inhalant users, and 11
are inhalant users. Among those 11, seven are girls
and 4 boys, and among 23 of non-users of the in-
halants, there are twelve girls and eleven boys (ta-
ble). The features characteristic to all of them are
the following: incomplete family (with one parent
dead or having abandoned the house) and poor so-
cial-economic living conditions. Due to the men-
tioned reasons the children live in the streets. 28
of the youth investigated by us cannot read or
write.

Table. Characteristics of study participants

Participants Users Non-users 
n 11 23 

F 7 12 Gender 
M 4 11 

Age 14,3 14,8 
Tobacco 11 23 
Alcohol 10 17 
Problem behavior 11 19 
Suicide attempts 6 3 
Memory disorders 10 3 
Encephalopathy 8 2 
Somatic symptoms  9 3 
 
At first, we get acquainted with a youth, his/her past
experience and so called “street” activities. Their life-
style is as follows: both categories of inhalant users
and non-users are so called “Street Youth” and live
together, in groups outside. They managed to spend
nights in abandoned demolished buildings. In rare cases
if they have managed to collect a certain amount of
money, they pawn a flat or a booth (van). They wan-
der in the street all day long begging, prostituting, sell-
ing the petty things stolen, collecting scrap, therefore
earning for living. The described life-style is the source
of their income.

Feeling “Freedom” they guard themselves. The
brute called the struggle for existence is aroused in
their personalities. They enjoy themselves with the
following: glue, behavioral and sexual vandalism.
The information on adverse influence of the glue is
scanty is superficial and the youth see no danger in
it. All of the 34 youth are cigarette smokers. Seven
of them began smoking at the age of 6, ten of them
have been smokers since the age of 9 or 10, and

the rest 17 have been smoking since the age of 11.
This adverse tendency is followed by glue and al-
cohol abuse [2].There may be observed the ten-
dency of first glue and afterwards of alcohol abuse.
Those not using glue become alcohol abusers right
at the beginning. They are engaged in the type of
abuse in groups, consisting of 5 or more youth (by
the data of our Research). None of the youth has
used glue or alcohol individually. An exception from
this was one youth having used glue only four times
individually.

Mode of use: finding a reliable and safe place, empty-
ing 1/3 of the glue tube into a plastic bag and adding it
every five minutes.

However, there may be observed a tendency of not
using glue on an empty stomach or after using alco-
hol. This fact is explained by them as a somatic dis-
comfort (however, they failed to explain the feeling in
detail, stating only that they nearly died after such
experience).



GEORGIAN MEDICAL NEWS
No 6 (111) Èþíü, 2004 ãîä

© GMN 51

Glue usage begins from the morning up to night about
twice or more a week. So, they have to use from 5 to
9 tubes a day. It depends on their money to buy glue.
Among our study participants, two of the youth began
using the glue at the age of 9, three of them have
been using it since the age of 10, and the rest have
been using the glue since the age of 11 or more. They
explain the motivation for the glue use was intellectu-
al curiosity and need for experimentation, afterwards
acquiring the nature of a bad habit. There may be
observed the signs of “group attitude” [3, 6]. All of
them state that they have a wish to use glue when
seeing each other, or when they gather in groups. They
also mention that they may not use the glue for one
or two weeks, and experience no discomfort. Those
using and not using the inhalants live together. There
is no deprivation of one group upon another observed.
Although non-users recommend the users to give up
the bad habit, this latter do not take any notice. We
think that the inhalant use is a violation of the adap-
tation with the natural world, a form of a certain dys-
adaptation.

In this respect I should like to mention those principle
and general signs observed during 6-month activities:
equally low intellectual abilities among the both groups
of the youth. The users are characterized with mem-
ory disorder, fixation inability, and low mastering abil-
ity what cannot be said to characterize those not us-
ing inhalants. Speech ability among the representa-
tives of both of the groups is equally developed and
consists of scanty and elementary words. The speech
is mainly conducted with jargons, words commonly
used in the street and swearing. All of the youth of
the both groups avoid speaking about the family. They
like their street-like life-style and take pleasure in com-
municating with like youth.

Speaking of somatic and vegetative manifestations
following is observed: hyperhidrosis, headache and
stomach ache [5]. Of neurological symptoms the fol-
lowing are frequent: instability in Romberg’s poses,
nystagmus, incorrect performance of a finger-and-
nose test. Frequent are affective reactions and fixed
ideas; apathy, indifference towards the surroundings,
emotional indifference [5,6].

Level of aggression is high in both groups. Among the
16 youth of 34 there has been self-aggression and
self windings observed.  9 of them are not inhalant
users, and 7 of them are. Frequent thoughts about

death and suicide are also worth mentioning. There
have been suicide attempts with 9 of 34 youth. 6 of
those 9 are inhalant users. The inhalant users are char-
acterized by the same color of hand skin, which is of
marble gayness with lilac cyanosis tint and stable white
dermographism.

It is too early to speak about the results and conclu-
sions of the study, especially, about the intervention.
However, our aim is a gradual transfer of the inhalant
users into the group of inhalant non-users with further
re-socialization.

The ultimate aim of the study is to develop effective
primary preventative measures and early interventions
for inhalant use.
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РАННЕЕ УПОТРЕБЛЕНИЕ ИНГАЛЯНТОВ
И ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА

Киртадзе И.Л.

Грузинская государственная медицинская ака-
демия

Нами изучалась взаимосвязь между ранним упот-
реблением ингалянтов и поведенческими рас-
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стройствами. За последние годы значительно воз-
росло число так называемых “бездомных (улич-
ных) детей”. По имеющимся данным многие из
них являются потребителями ингалянтов (клеев
и других летучих растворителей). В медицинской
литературе за последние годы активно обсужда-
ется вопрос о причинно-следственной взаимосвя-
зи между употреблением ингалянтов и поведен-
ческими расстройствами.

Наблюдались 120 подростков в возрасте с 12 до
16 лет (60 потребителей ингалянтов и 60 не упот-
ребляющих). Специально для исследования была

разработана батарея психологических тестов и
опросников, также исследовался неврологичес-
кий статус участников. Данные, полученные в
результате исследования 34 подростков, дают
основание судить о ряде характерных психоло-
гических и физиологических нарушений, вызван-
ных употреблением ингалянтов в подростковом
возрасте.

Key words: inhalants, risky behavior, adolescent,
encephalopathy, suicide.

Рецензент: д.м.н. проф. Д.З. Зурабашвили
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ВЛИЯНИЕ ОЗДОРОВИТЕЛЬНЫХ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК НА
ПСИХО-МОТОРНОЕ РАЗВИТИЕ ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА

Долидзе И.Д . Имнаишвили Э. Г. Шихашвили М.Ф.

Государственная академия физического воспитания и спорта, кафедра спортивной
медицины; Тбилисский учебный центр семейной медицины при поликлинике №9

По вопросу влияния оздоровительных физических
нагрузок на психо-моторное развитие детей ран-
него возраста имеются некоторые противоречия
по отношению сроков их применения. По мнению
множества авторов [2,5,7,11], оптимальным сро-
ком начала оздоровительных физических нагру-
зок считается 1,5-2 месячный возраст. Однако,
другие предлагают применение физических уп-
ражнений более в ранние сроки, почти с первых
же дней рождения [1,3,5,6,10]. Особый интерес
представляет изучение влияния оздоровительной
гимнастики на физическое развитие детей ранне-
го возраста, от 2,5 месяцев до года.

Целью нашего исследования явилось установить
влияние классического массажа в сочетании с
оздоровительной гимнастикой на психо-моторное
развития детей раннего возраста.

Материал и методы. Под нашим наблюдением
находились дети раннего возраста (71), которые
были разделены на две группы: первую группу
(контрольную) составили 40 детей, которым оз-
доровительные физические нагрузки не проводи-
лись; вторую (основную) составили дети - 31, ко-
торым с 2,0-2,5 месячного возраста проводили
массаж и оздоровительную гимнастику. У всех
детей с помощью антропометрических методов
исследования определялись параметры их физи-
ческого развития.

Массу тела определяли на специальных детских
весах с максимально допустимой нагрузкой до 25 кг,
с точностью измерения до 10 г. Вначале взвеши-
вали пеленку, затем при закрытом коромысле на
весы с ранее взвешенной пеленкой помещали пол-
ностью раздетого ребенка таким образом, чтоб его
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голова и плечевой пояс находились на широкой ча-
сти лотка, а ножки - на узкой. Показания снимали с
той стороны гири, где имеется вырезка, нижняя гиря
помещалась в гнезде на нижней шкале.

Ориентировочное представление о гармоничнос-
ти телосложения ребенка получали с помощью оп-
ределения индекса Эрисмана, т.е. разностью меж-
ду окружностью груди и полуростом (в см), кото-
рый в норме для детей грудного возраста состав-

ляет от +13,5 до +10,0 см. При нормальном физи-
ческом развитии ребёнка первого месяца жизни
разность между размером и полуростом не дол-
жна быть ниже +8см.

Результаты и их обсуждения. Результаты на-
ших наблюдений по изучению физического разви-
тия детей грудного возраста (от 2-2,5 месяцев до
года) в контрольной и основной группах приведе-
ны в ниже представленных диаграмме и таблице.

Диаграмма. Показатели массы тела (в кг) детей в возрасте от
рождения до одного года в контрольной и основной группах
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Как видно на диаграмме, масса тела грудных де-
тей прогрессивно увеличивалась в группе трени-
рованных, по сравнению с нетренированными
детьми (показатели статистически достоверны).

На хорошее физическое развитие тренированных
детей указывают и данные таблицы (показатели
индекса Эрисмана).

Таблица. Показатели антропометрического индекса Эрисмана у детей в возрасте
от рождения до одного года в контрольной и основной группах

антропометрический индекс 
N 

Группы 
физического 
воспитания новорожденные 1 мес 3 мес 6 мес 9 мес 12 мес 

1 

нетренированные 
дети 
n=40 
(контрольная) 

9,0±0,15 9,3±0,1 9,5±0,15 11,1±0,15 10,8±0,3 10,9±0,25 

2 

тренированные 
классическим 
методом 
n=31 
(основная) 

8,7±0,1 9,5±0,1 10,0±0,1 12,0±0,15 11,7±0,25 11,8±0,2 

P1-2  P1_2=0,1 P1_2<0,25 P1_2<0,01 P1_2<0,001 P1_2<0,05 P1_2<0,01 
 
По мнению ряда учёных классической педиатрии
[2,5,7,11], назначение оздоровительных физических
нагрузок (массаж, гимнастика) детям с 2-2,5 ме-

сячного возраста обусловлено анатомо-физиологи-
ческими особенностями детского организма. Пра-
вильное проведение физического воспитания спо-
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собствует полноценному развитию физических, пси-
хических и моторных способностей ребёнка.
[Arnold, Svejcar - цит. по 12,13] По нашим данным,
тренированные дети более легко поддавались вос-
питанию, у них быстрее вырабатывался правиль-
ный динамический стереотип и устойчивее поддер-
живались статические и динамические функции
организма (ползание, сидение, стояние, ходьба).
Прибавка в весе тренированных детей обусловле-
на развитием мышечной массы тела, что по дан-
ным многих авторов [8,9], непосредственно влияет
на психо-моторные процессы регуляции координа-
ции движения. По мнению И. Аршавского и Е. Ар-
шавской [4] мышечный тонус детей грудного воз-
раста поддерживается как импульсами, идущими
от проприорецепторов, так и вагусными рецепто-
рами в лёгких, стимулируемыми каждым вдохом.

Таким образом, исследование выявило, что у де-
тей грудного возраста, которым проводили мас-
саж и гимнастические упражнения по сравнению
с контрольной группой (без применения оздорови-
тельных процедур) происходит нарастание мы-
шечной массы тела, что в последующем способ-
ствует адаптации младенца к неблагоприятным
факторам окружающей среды и положительно
влияет на развитие центральной нервной систе-
мы. Тренированные дети легко поддаются воспи-
танию, у них быстрее вырабатывается правильный
динамический стереотип и устойчивее поддержи-
ваются статические и динамические функции орга-
низма (ползание, сидение, стояние, ходьба).

ЛИТЕРАТУРА

1. afciauri m. samkurnalo masaJi (meTodika da
teqnika). – Tbilisi: gamomcemloba “lega”. –
2003. – 163 gv.
2. svaniSvili r. saeqimo kontroli da samkur-
nalo fizikuri kultura. – Tbilisi: 2003. –
gv. 342-343.
3. Аршавский И. А. Ваш ребёнок у истоков здоровья. –
М.: Советский спорт.- 1992.- С.5-8.
4. Аршавский И. А., Аршавская Е. И. Вопросы охраны
материнства и детства. – 1961. – N1. – С.31
5. Грицак Е.Н. Энциклопедия массажа. – М.: Рипол Клас-
сик. – 2003. – С527.
6. Дубровский И.А. Энциклопедия массажа // Предисл.
В. М. Аршина. – М.: Мол. Гвардия, RETORIKA-A. -
1998. С.259.
7. Красикова И.С. Детский массаж. – СПБ.: КОРОНА
принт. – 2001. – С.11.
8. Кураченков А.И. Цит.: Фонарёва М.И. Лечебная физи-

ческая культура при заболеваниях детей раннего возра-
ста. – Л.: Медицина. – 1973. – С.22-23.
9. Мачек М., Штефанова И. и др. Лечебная физкультура
при детских болезнях. – М.: Медицина. – 1964. – С. 14.
10.Трунов М. В., Китаев Л. М. Экология младенчества. –
Москва. – 1993. – С.135.
11. Тур А. Ф. Физическое воспитание детей. – Л.: 1974. – С.4.
12. Arnold A. Цит.: Фонарёв М.И. Лечебная физическая
культура при заболеваниях детей раннего возраста. – Л.:
Медицина – 1973. – С.21.
13. Svejcar J., Berdychova J., Jaros M., Skvara F. Цит.: Ма-
чек М., Штефанова И. и др. Лечебная физкультура при
детских болезнях. – М.: Медицина. – 1964. – С.11.

SUMMARY

THE EFFECT OF PHYSICAL LOADING ON
THE PSYCHO-MOTOR DEVELOPMENT OF
EARLY AGED CHILDREN

Dolidze I., Imnaishvili E., Shikhashvili M.

Department of Sport Medicine, State Academy of
Sports and Physical Education; Tbilisi №9 Poly-
clinic Educational Center for Family Medicine,
Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to determine the criteria of
psycho-motor development of early aged children
(from two months to 1 year) using classical massage
and sanitation physical training together and without
these procedures. There were 40 children in the first
group (control group) and 31 children in the second
group (experimental group).

Results of our investigation have shown that in in-
fants, who underwent massage and physical train-
ings, in comparison with those of the control group
(without sanitary procedures), the growth of the
body muscle mass was observed. This, consequent-
ly, provided adaptation of infants to unfavorable
factors of environment and positively affected the
central nervous system development. The trained
children easily developed a correct dynamic ste-
reotype and static and dynamic functions of their
organisms (sitting, crawling, standing, walking) were
more steadily kept.

Key words: sanitary physical loading, psycho-motor
development, early aged children.
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Широкая распространенность обструктивных
рецидивирующих бронхитов (РОБ), значимость
критериев дифференциальной диагностики, от-
сутствие эффективных методов лечения и про-
филактики определяют актуальность данной
проблемы [1,2,3].

Основными причинами неэффективности тради-
ционных методов лечения РОБ являются респи-
раторные вирусные инфекции и нарушения иммун-
ных процессов, которые усугубляют течение и
исход заболевания [2,4,5,6].

Литературные данные о характере нарушении
иммунного статуса больных РОБ разноречивы,
что объясняется неоднородностью клиническо-
го материала, отсутствием изучения динамики
изменений факторов защиты и процессов лече-
ния. Предпринимаются попытки использования
иммунокоррегирующих препаратов в лечении
РОБ, однако, не разработаны критерии оценки
иммунного  статуса  при этой патологии
[7,8,9,10,11,12].

Цель исследования: установить клинико-иммуно-
логические особенности рецидивирующего об-
структивного бронхита у детей в возрасте от 2-5
лет и обосновать целесообразность иммунокор-
регирующей терапии при этой патологии.

Материал и методы. Клинические наблюдения
проведены в детской больнице г.Поти. Исследо-
вано 195 больных РОБ, развившемся на фоне ос-
трой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ).

Наряду с клиническим обследованием, диагнос-
тика заболевания проводилась на основании ком-
плексных анамнестических, эпидемиологических,
клинико-лабораторных, рентгенологических ис-
следований.

У 195 больных, в крови, в динамике (при поступ-
лении в стационар, до и после лечения) изучались
показатели иммунной реактивности, в частности,
общее процентное содержание Т лимфоцитов, их
субпопуляции – Т хельперов и Т супрессоров, оп-
ределялся индекс иммунорегуляции.

Определение Т лимфоцитов в крови больных про-
водилось спонтанным Е – розетко воссозданием
эритроцитов овцы, методом Jondal et al.

При подборе клинического материала был исполь-
зован метод простой случайной выборки.

Больные, в зависимости от проводимого лечения,
были разделены на 2 группы. I группу составили
дети, больные РОБ (100 больных), которым наря-
ду с традиционными методами лечения, проводи-
лась иммунокоррегирующая терапия ликопидом,
в дозе 0,01 мг утром натощак в течение 7-10 дней.
Из них у 55 (подгруппа А) заболевание развива-
лось на фоне ОРВИ (в год 1-3 раза) и характери-
зовалось среднетяжелым течением; у 45 пациен-
тов (подгруппа Б) ОРВИ развивалась в год 4-5
раз и более, наблюдались явления интоксикации.

Во II группу вошли 95 пациентов, которым прово-
дилось лечение только традиционными методами.

Исследование проводилось открытым контроли-
руемым методом. Полученные данные обраба-
тывались с помощью десятой версии компьютер-
ной программы SPSS (Statistical раскаде for Social
Sciencies). Определялись: среднеарифметические
данные, стандартное отклонение и стандартная
ошибка от средней величины. Достоверность пока-
зателей расчитывалась по критерию t-Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Результаты прове-
денного исследования приведены в таблицах 1,2,3.
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Из таблиц явствует, что при поступлении боль-
ных в стационар наблюдаются изменения в од-
ном направлении как у больных I, так и у пациен-
тов II группы: снижается %-ное соотношение об-
щего уровня Т лимфоцитов, Т Хельперов и им-
мунорегуляторного индекса, тогда когда уровень
Т супрессоров претерпевает повышение, хотя в
единичных случаях этот показатель остается в
пределах нормальной величины (табл. 1 и 2). Сле-
дует отметить, что изменения выражены более
резче у пациентов подгруппы Б: уровень Т лим-
фоцитов у пациентов данной подгруппы состав-
ляет 41,49%. Наблюдается снижение Т хельпе-
ров (до 23,61% при норме 28,10%), на фоне по-
вышенного уровня Т супрессоров: (Ts - 19,04%),
что вызывает снижение иммунорегуляторного
индекса (IRI – 1,24).

После проведенной иммунокоррекции ликопидом
у пациентов со среднетяжелым течением (под-
группа А), наряду с клиническим выздоровлени-
ем, в короткие сроки (в среднем за 2-3 недели)
показатели иммунной защиты почти возвращают-
ся к норме, остается повышенным только уровень
супрессоров (табл. 4), а у пациентов подгруппы Б
снимаются явления интоксикации, улучшается об-
щее состояние, купируются клинические призна-
ки; однако, показатели  иммунной реактивности
далеко не нормализуются, кроме Т суппрессоров
(табл. 5). 1/3 больных этой группы следует отне-
сти к «риск группе» развития бронхиальной аст-
мы. Поэтому через 2 месяца после повторного оп-
ределения показателей иммунной защиты следу-
ет повторно провести иммунокоррегирующую те-
рапию ликопидом.

Таблица 1. Средние показатели лимфоцитов у больных РОБ I группы до лечения

Количество 
наблюдений (n) Лимфоциты в % Контрольная 

величина 
Средние 

показатели 
Коэффициент 
достоверности 

100 Т лимфоциты  47,10 42,79 р<0,01 
100 Т хельперы  28,10 24,67 р<0,01 
100 Т супрессоры  17,4 19,12 р<0,01 
100 Индекс иммунной 

регуляции 1,60 1,29 р<0,01 

 
Ввиду того, что показатели I и II групп почти совпадают – приводим только одну таблицу.

Таблица 2. Средние показатели лимфоцитов у больных РОБ подгруппы А до лечения

Количество 
наблюдений (n) Лимфоциты в % Контрольная 

величина 

Средняя 
величина до 
лечения 

Коэффициент 
достоверности 

55 Общее количество  
Т лимфоцитов 47,10 43,86 р<0,01 

55 Т хельперы  28,10 25,54 р<0,01 
55 Т супрессоры  17,40 19,19 р<0,01 

55 индекс иммунной 
регуляции  1,60 1,34 р<0,01 

 
Таблица 3. Средние показатели лимфоцитов у больных РОБ подгруппы Б до лечения

Количество 
наблюдений (n) Лимфоциты в % Контрольная 

величина 

Средняя 
величина до 
лечения 

Коэффициент 
достоверности 

45 Т лимфоциты  47,10 41,49 р<0,01 
45 Т хельперы  28,10 23,61 р<0,01 
45 Т супрессоры  17,40 19,04 р<0,01 
45 Индекс иммунной 

регуляции 1,60 1,24 р<0,01 
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У больных II группы (табл. 6), леченных лишь
традиционными методами, клиническое выздоров-
ление наступало гораздо позже, через месяц или

полтора и нормализация показателей иммунной за-
щиты не отмечалась.

Таблица 4. Средние показатели лимфоцитов у больных РОБ подгруппы А после лечения

Количество 
наблюдений (n) Лимфоциты в % Контрольная 

величина 

Средняя 
величина 

после лечения 

Коэффициент 
достоверности 

55 Общее количество  
Т лимфоцитов 47,10 46,94 р<0,01 

55 Т хельперы  28,10 28,29 р<0,01 
55 Т супрессоры  17,40 19,19 р<0,01 

55 Индекс иммунной 
регуляции 1,60 1,63 р<0,01 

 
Таблица 5. Средние показатели лимфоцитов у больных РОБ подгруппы Б после лечения

Количество 
наблюдений (n) Лимфоциты в % Контрольная 

величина 

Средняя 
величина после 

лечения 

Коэффициент 
достоверности 

45 Т лимфоциты  47,10 49,55 р<0,01 
45 Т хельперы  28,10 24,42 р<0,01 
45 Т супрессоры  17,40 17,24 р<0,01 

45 Индекс иммунной 
регуляции 1,60 1,42 р<0,01 

 

Таблица 6. Средние показатели лимфоцитов у больных РОБ II группы после лечения

Количество 
наблюдений 

(n) 
Лимфоциты в % Контрольная 

величина 

Среднеариф-
метический 
показатель 

Коэффициент 
достоверности 

95 Т лимфоциты  47,10 42,74 р<0,01 
95 Т хельперы  28,10 24,62 р<0,01 
95 Т супрессоры  17,40 19,14 р<0,01 

95 индекс иммунной 
регуляции  1,60 1,29 р<0,01 

 
На основании полученных результатов следует
заключить, что при рецидивирующем обструктив-
ном бронхите, развившемся на фоне острой рес-
пираторной вирусной инфекции, наблюдается им-
мунодефицит, который при среднетяжелой форме
болезни коррегируется иммуномодулятором-лико-
пидом на фоне традиционной терапии.

Детей с тяжелым течением РОБ следует выде-
лять в особую группу «риска» развития бронхи-
альной астмы и проводить профилактические ме-
роприятия.

Изучение показателей клеточного звена иммунной за-
щиты может служить критерием прогнозирования ис-
хода заболевания и дифференциальной диагностики.
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SUMMARY

SOME INDICES OF CELLULAR IMMUNITY
IN RECURRENT OBSTRUCTIVE BRON-
CHITIS DEVELOPED AFTER ACUTE RES-
PIRATORY VIRAL INFECTION

Chanturia N., Rusidze V.

Poti Children Town Hospital; Department of Pe-
diatric and Neonatology, Tbilisi State Medical
Academy

A wide spread of recurrent obstructive bronchites
– ROB, the significance of differential diagnosis
criteria, the absence of efficient methods of treat-
ment and prophylaxis determined the urgency of
the problem.

The goal of the study was the investigation of clinical-
immunologic peculiarities in recurrent obstructive bron-
chitis developed after respiratory viral infection in
children at the age of 2-5 years.

There have been examined 195 patients. We have
studied a percent ratio of the total amount of T lym-
phocytes, the level of their subpopulation – T-helpess,
T suppressors, the determination of the immuno-reg-
ulatory index (IRE).

When selecting the clinical material, the method of
simple randomized selection was used.

T lymphocytes were determined in patient’s blood by
a spontaneous E-rosette recreation of sheap erythro-
cytes, the method of Jondal at al.

The examination was carried out with an open con-
trolled method. The data were analyzed by SPSS 10,0
(Statistical Package For Social Sciences).

The patients were divided into two groups: I – 100
cases were treated with licopid along with the  tradi-
tional methods; II – 95 cases treated only with tradi-
tional methods.

The results enable us to conclude that immunodefi-
ciency is observed in recurrent obstructive bronchi-
tis, which in mild forms of the disease, is corrected
with immunomodulator licopid along with the  tradi-
tional therapy.

The children with a severe course of recurrent ob-
structive bronchitis should form a risk-group for de-
velopment of bronchial asthma and prophylactic mea-
sures are to be taken.

The study of the indices of immunodeficiency can also
be used as a criterion for prognosing the outcome of
the disease and for differential diagnosis.

Key words: recurrent obstructive bronchitis, acute
respiratory viral infection, T lymphocytes, T lympho-
cyte subpopulation, immunocorrection.
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Одной из тяжелейших патологий организма счи-
тается острая кровопотеря, вызывающая наруше-
ние общих показателей гомеостаза и, в первую
очередь, ишемию и гипоксию. Особенно участи-
лась кровопотеря в результате природных и ис-
кусственных катастроф (локальные войны), бес-
контрольного применения холодного и огнестрель-
ного оружия. Процентно выросло количество
кровопотерь при беременности и родах; следует
учесть и массивные потери крови при разных хи-
рургических и ортопедо-травматологических
вмешательствах [1,2,6,7,11,13]. Поэтому, изучение
параметров, которые тонко реагируют на наруше-
ние гомеостаза в условиях экспериментальной ги-
поксии, вызванной острой кровопотерей, а также
установление эффективных путей их коррекции
имеет как теоретическое, так и важное практи-
ческое значение. К таковым, наряду с кардио-ге-
модинамическими и другими метаболическими
показателями, относится и окись азота, которому
в последние годы придается большое значение,
концентрация которого в плазме крови меняется
в связи с функциональным состоянием организма
[5,8,12]. Так, например, являясь одним из мощных
вазодилятаторных соединений, при ишемия/гипок-
сических состояниях эндотелиальные клетки ге-
нерируют NO, который, кроме релаксации глад-
ких мышц, обусловливает антиагрегационный и ан-
титромбозный эффект [10].

Концентрационные изменения NO в плазме кро-
ви отражают состояние компенсаторно-адапта-
ционной системы организма и его определение
дает возможность характеризовать глубину того
или иного патологического состояния и его об-
ратимость.

Исходя из этого, целью исследования явилось оп-
ределение концентрации NO в крови кроликов при

острой кровопотере, с последующей коррекцией -
реинфузией и гипербарической оксигенацией.

Материал и методы. Исследование проведено
в условиях острого эксперимента на 25 половоз-
релых кроликах самцах (шиншила), весом 2,5-3 кг.
При местном обезболивании в бедренную арте-
рию и вену вживляли полиэтиленовые катетеры
(диаметр 2,5-3 мм), заполненные гепаринизирован-
ным физиологическим раствором или полиглюки-
ном. Катетеры использовались для кровопуска-
ния, реинфузии и регистрации системного артери-
ального давления. Кровь для определения NO за-
бирали через вживленный в артерию катетер.
Количество NO в плазме измеряли реагентом
Грисса [9]. Кровь обрабатывали (1,2-1,5) лимон-
ной кислотой (1 мол/л 20 мкл) и центрифугирова-
ли (3000 об/мин) в течение 20 минут. Из полу-
ченной плазмы брали 0,8 мл и добавляли 0,1 мг/л
хлорной кислоты и повторно центрифугировали
(4000 об/мин) в течение 15 минут. К надосадоч-
ной жидкости добавляли 0,1 мл 5% реактива Грис-
са и окраску коллориметрировали на спектрофо-
тометре (длина волны – 540 нм). Калибровоч-
ная кривая строилась стандартным раствором
4-40 мкмоль/л цитрата натрия.

У животных регистрировали поликардиограмму и
дыхание на 18-канальном мингографе и анализи-
ровали с помощью компьютерной программы. Эти
данные опубликованы [3] и поэтому в настоящую
работу не внесены. У кроликов с заранее зареги-
стрированными фоновыми показателями из бед-
ренной вены в течение 45-60 минут (объем в сред-
нем 60 мл) осуществляли кровопускание. Состо-
яние гипоксии квалифицировалось при падении
системного артериального давления до 40-50 мм
рт. ст., регистрировавшееся на полиграфной сис-
теме “Салют”. Кровь собирали в специальный
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резервуар, добавляли 30-40 мл полиглюкина и ге-
парина, что давало возможность реинфузии. Ауто-
реинфузию проводили через 30-60 мин после ост-
рой кровопотери со скоростью, соответствующей
капельному переливанию крови (60-80 капель в
минуту).

Опыты проведены в трех сериях. Оксид азота из-
мерялся в каждой серии 9-кратно в течение 10 ча-
сов. I серия: острая кровопотеря - из 20 кроликов
погибло 10; II - реинфузия после острой кровопоте-
ри, из 15 погибло 3 кролика; III - реинфузия+гипер-
барическая оксигенация, из 15 все выжили.

После острой кровопотери, кроликам, помещен-
ным в барокамеру, наряду с реинфузией, вводили
100% кислород с интенсивностью 50 Кра. После
достижения балансового давления (300 Кра), жи-

вотных оставляли в камере в течение 1 часа. За-
тем проводили декомпрессию барокамеры (ско-
рость 10 Кра) и животных переводили на дыхание
воздухом.

Статистический анализ проводили по программ-
ному пакету SPSS (версия 6.1).

Результаты и их обсуждение. Эксперименталь-
но установлено, что после геморрагии, наряду с
ухудшением фазовых показателей сердца, гене-
рация азота оксида усиливается только на ранних
стадиях гипоксии (рис.), что, как видно, недоста-
точно для улучшения гемодинамических показа-
телей сердца. Биосинтез NO в период после ге-
моррагии значительно понижается, причиной чего
является понижение метаболизма тканей и, осо-
бенно, эндотелия.

Рис. Влияние острой геморрагии, последующей реперфузии и гипербарической
оксигенации на концентрацию оксида азота в плазме крови
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Реперфузия после кровопотери не вызывает уве-
личения концентрации NO. Более того, после пер-
фузии его концентрация в крови монотонно сни-
жается, что указывает на углубление ишемичес-
ких процессов и деструкцию компенсаторных ме-
ханизмов. Однако, после гипербарической окси-
генации показатели NO высокие. Повышенный
уровень NO после геморрагии в условиях оксиге-
нации остается в течение 3 часов и только через
10 часов приближается к фоновым показателям

(рис.). Концентрация NO в постгеморрагическом
периоде с последующей гипербарической оксиге-
нацией равна 16,2±1,2 мкмоль/л, а в постгеморра-
гическом периоде и постгеморрагической стадии
+ реинфузия, этот показатель равен, соответствен-
но, 12,8±1,1 мкмоль/л (Р<0,05) и 11,9±0,9 мкмоль/л
(Р<0,01). Эти данные указывают на то, что выде-
ление NO не меняется после кровопускания и про-
веденной реинфузии, однако значительно увеличи-
вается в результате гипербарической оксигенации.
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Такое положение указывает на положительный
эффект гипербарической оксигенации в восстанов-
лении жизнедеятельности организма после острой
кровопотери [4], что проявляется в сохранении и
активации компенсаторных механизмов организ-
ма и формировании «терапевтического окна», что
дает возможность фармакологической интервен-
ции. Эффективное коррегирующее воздействие ги-
пербарической оксигенации в комбинации с реин-
фузией на элиминацию гипоксических постгемор-
рагических сдвигов проявилось и при регистра-
ции кардио-гемодинамических и некоторых мета-
болических показателей [3,4].
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SUMMARY

ALTERATIONS OF THE NITRIC OXIDE CON-
CENTRATION IN THE BLOOD PLASMA
FOLLOWING ACUTE BLOOD LOSS, REIN-
FUSION, AND OXIGENATION PROCESS

Sikharulidze D., Begeladze L., Gomelauri L.,
Kakabadze A., Bekaya G.

Georgian State Medical Academy, Tbilisi; Beritash-
vili Institute of Physiology, Georgian Academy of
Sciences, Tbilisi, Georgia

In acute experiments on the adult Chinchilla rabbits
(1,5-3,0 kg of body weight), along with the cardio-
hemodynamic indices, alterations of the nitric oxide
concentration in the blood plasma were studied be-
fore- and after the acute blood-letting, with following
reinfusion and one-hour hyperbaric oxigenation.

Under the local anesthesia, the catheters filled with
heparinized saline, were implanted into the femoral
artery. These catheters were used for blood-letting,
reinfusion, recording of the systemic arterial pressure,
and for sampling the blood with an aim to assess the
nitric oxide (NO). Volume of NO was measured with
an aid of the Griss reagent. The blood-letting was
performed from the femoral artery, during 45-60 min,
until decrease of the arterial pressure to 40-50 mmHg.
Reinfusion and oxigenation were applied 30-60 min
after the acute blood loss.

At the early stages of the hemorrhage generation of NO
is increasing; however, condition of the cardio-hemody-
namic does not improve. Further on, the NO biosynthe-
sis decreases. The post-hemorrhage reinfusion does not
induce increase of the NO concentration. On the other
hand, the NO indices within three hours following oxi-
genation are high, and after 10 hours they return to the
normal level. This should point at positive effect of oxi-
genation, which shows itself in activation of the compen-
satory mechanisms and formation of ‘therapeutic win-
dow’ permitting pharmacological intervention.

Key words: hemorrhage, reinfusion, hyperbaric oxi-
genation, nitric oxide, rabbit.
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Исследования последних лет показали, что по-
требление алкоголя матерью во время беремен-
ности оказывает серьезное воздействие на раз-
витие плаценты, что приводит к различным эмб-
риотоксическим эффектам. По данным универ-
ситета Медисона США [16], в 1994-2000 гг.,
рассмотрение историй беременных и новорож-
денных выявило, что при применении различных
видов алкоголя (вино, виски, пульке) гипоксия но-
ворожденных отмечалась в 12,5%, антенаталь-
ная смертность плода - в 5,9%, мертворождае-
мость – в 25,5%.

Считается, что причиной ишемического повреж-
дения плаценты при алкоголизме матери являет-
ся индуцированное этанолом высвобождение из
материнской и плодной части плаценты тромбок-
сана В и простагландина F12 в большом количе-
стве, что является причиной спазма сосудов с пос-
ледующей гипоксией плода; развивается хорионам-
нионит, некроз стенки сосудов [5,6,13].

Действие алкоголя вызывает угнетение дыхатель-
ных движений плода, повышение концентрации
токсических субстратов (карбоксигемоглобина,
тиоцианита и т.д.) в крови плода в 2-4 раза, что,
со своей стороны, представляет риск-фактор за-
медления интранатального роста плода и недоно-
шенности.

Кроме того, под воздействием этанола активиру-
ется адренергическая нервная система плода с
развитием синдрома гипервозбудимости новорож-
денных в неонатальном периоде.

По результатам исследований, проведенных в
различных странах, установлено, что в случа-
ях алкоголизма матери отмечается отставание
интеллектуального развития потомства, пато-
логия поведения, т.н. «neurobehavioral deficit»,
гиперплазия головного мозга, агенезия мозжеч-
ка [7,11,15].

Результаты исследований структур плаценты по-
казали неоднозначность эффектов алкоголя на
плод в различные периоды беременности - пла-
центации и органогенеза. У потребителей алкого-
ля в плаценте выявлен некроз хориона, облитера-
ция сосудов, повышение уровня нуклеотидов NAP
и ADNF-9 в I половине беременности, что инги-
бирует активность антиапоптозных и антиоксдан-
тных ферментных систем [14].

В то же время, несмотря на то, что проблема край-
не актуальна в плане медико-социальных и эконо-
мических потерь и имеет тенденцию к увеличе-
нию [1], механизмы проницаемости фето-плацен-
тарного барьера, динамика антиоксидантных фер-
ментов, «встроенных» в мембрану под влиянием
алкоголя, не изучены.

Мнения о первичности поражения и преимуще-
ственной локализации (трофобласт или эндотелий
капилляров) различны. Тем более, что выявление
конформативных изменений различных клеточных
и мембранных компонентов плаценты возможно
лишь только с учетом сроков гестационного раз-
вития, так как вышеуказанные компоненты отли-
чаются динамичностью и вариабельностью гис-
тологической картины.

Цель исследования - идентификация патологичес-
ких изменений плацентарного барьера и перифери-
ческого цитотрофобласта в эксперименте, в усло-
виях хронической алкоголизации. На основании на-
учных результатов исследования характеристика
морфо- и патогенеза изменений плаценты.

Материал и методы. Исследования проводи-
лись на 160 крысах-самках породы Wistar, мас-
сой тела – 120-150 г. По режиму алкогольной ин-
токсикации животные разделены на 4 группы.

I группу составили животные с острой алкоголь-
ной интоксикацией, II группу- с хронической алко-
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гольной интоксикацией до беременности, III груп-
пу- с алкогольной интоксикацией в периоде бере-
менности, IV группу – с «физиологической» бере-
менностью. I группа- 30 самок, в периоде геста-
ции 7-10 дней- вызывали острую алкогольную ин-
токсицию средней тяжести введением в желудок
25% раствора этанола в дозе 5 г/кг с помощью
специального зонда. Количество введенной жид-
кости, в среднем, составило 35,0±5,5 г. Животных
умерщвляли спустя час после введения этанола
декапитацией на фоне симптомов выраженной ал-
когольной интоксикации (учащение дыхания, по-
вышенная возбудимость, гиперемия конюктивы,
слюно- и слезотечением). II группу составили 30
самок. Хроническую алкогольную интоксикацию
моделировали следующим образом: самки поме-
щались в отдельные камеры, которые имели труб-
чатую соску объемом 50 мл для каждого живот-
ного. Крысы получали раствор 35% этилового
спирта с сахаром в течение 2 месяцев (150 г са-
хара + 1000 мл спирта) [4].

Производилась регистрация потребления 50 мл
раствора, руководствовались рекомендациями
В.Нужного и соавт. [3]. В пищевой рацион до-
бавлялись также хлеб, смоченный в молоке, по-
ливитамины и антибиотики. Количество сухой
пищи не ограничивалось. После двух месяцев к
одному самцу подсаживали 3 «алкоголизирован-
ных» самок. С целью оплодотворения животных
держали вместе в течение 7 дней. Беременность
устанавливали по картине вагинального мазка.
Беременных самок помещали в отдельные ка-
меры. Исходя из цели исследования, беремен-
ные самки продолжали получать 35% раствор
этанола в течение всего периода беременности
(21 дней), в том же самом режиме, как и до бе-
ременности.

Животные III группы (30 самок) получали раствор
этанола в той же концентрации с 10 по 21 день
беременности, т.е. после окончания периода пла-
центации и органогенеза. IV (контрольная) группа
– 10 самок того же веса и возраста с «нормаль-
ной» беременностью, без каких-либо воздействий,
находились в обычном режиме вивария, воду и
сухую пищу принимали без ограничения.

Животных II, III и IV групп умерщвляли путем
декапитации в конце беременности. Плод извле-
кали при помощи кесарева сечения, определяли

общую эмбриональную смертность, количество
живых эмбрионов, их массу, массу плаценты, ви-
зуально – степень гидратации плаценты.

С целью комплексного морфологического иссле-
дования плаценты проводили детальный макро-
скопический, гистологический, гистохимический
и электронно-микроскопический анализ органа.

Образцы из центральных, параумбиликальных и
краевых зон плаценты фиксировали в 4% раство-
ре формалина на фосфатном буфере (pH - 7,2),
добавляли сахарозу и заключали в парафин. Сре-
зы, толщиной 5-8 мкм окрашивали гематоксили-
ном и эозином и пикрофуксином по Ван Гизону,
определяли также PAS-положительные вещества.
В материале, фиксированном в растворе Карнуа,
выявляли нуклеопротеиды методом Браше.

Для электронно-микроскопического исследования
материал обрабатывали по рекомендациям А.Н.-
Милованова.

Морфометрически изучались следующие струк-
турные элементы: терминальные ворсины (стро-
ма, капилляры, эпителий, синцитиальные узлы,
синцитиокапиллярные мембраны), пространство
между ворсинками, фибриноид пространства меж-
ду ворсинами, периферический цитотрофобласт.

Морфометрия плаценты проводилась по алгорит-
му, разработанному экспертами Научного совета
по морфологии человека [2].

Морфологический субстрат недоношенности пла-
центы оценивали визуально по совокупности не-
скольких признаков: степень гипоплазии плацен-
ты, степень незрелости ворсинок, проявление мак-
ро- и микропатологии, интенсивность компенса-
торных реакций.

Цифровая обработка проводилась соответствую-
щими методами вариационной статистики и с ис-
пользованием компьютерных программ. Морфо-
метрические данные оценивали суммарно по каж-
дой зоне плаценты. Результаты считались досто-
верными при значении Р≤0,05.

Результаты и их обсуждение. Результаты гис-
тологического, гистостереометрического, гисто-
химического и электронно-микроскопического ис-
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следования ткани плаценты показали, что в ответ
на воздействие этанола во всех изученных сро-
ках беременности животного в хориональной час-
ти плаценты отмечался выраженный отек ворси-
нок, их излишняя ветвистость, склеивание, а так-
же сужение межворсиночного пространства. Со-
суды ворсинок расширены, полнокровны. В целом,
воздействие этанола индуцирует повышенную
разветвленность терминальных ворсин, раннее и
избыточное отложение фибрина в межворсиноч-
ном пространстве, появление синусоидных капил-
ляров под эпителием, что при физиологической
беременности отмечалось только лишь в стволо-
вых ворсинках первой степени. Таким образом,
во вторичных ворсинках развивается т.н. парасо-
судистая добавочная сеть, а степень васкуляри-
зации тончайших ворсин и диаметр капилляров
был выше в сравнении с данными у контрольной
группы.

Большую часть стромы увеличенных в диаметре
ворсинок занимали трансформированные капилля-
ры, их же синцитиотрофобласт подвергался узло-
вой перестройке. Гистостереометрические данные
выявили увеличение удельной площади ворсинок,
хорионального эпителия, утолщение и тенденцию
к отеку в синцитиокапиллярной мембране. Увели-
чено количество нефункционирующих, т.н. «не-
мых» участков ворсинок хориона. Однако, необ-
ходимо отметить, что изменения плаценты в раз-
личных зонах неодинаковые, плодная часть ме-
нялась более резко и интенсивно, чем материнс-
кая – децидуальная.

Из литературы известно, что перинатальная ал-
коголизация оказывает негативное воздействие на
все системы плода, особенно, на развитие ЦНС и
печени [8]. Спорным является лишь только воп-
рос - выявляются ли алкогольиндуцированные из-
менения на критических сроках или в течение все-
го периода беременности.

Данные проведенных нами электронно-микроско-
пических исследований указывают на признаки
поражения: пикноз ядер синцитиотрофобласта,
базальной пластинки плаценты, отек стромы с
эритродиапедезом (рис.). Децидуальные клетки с
грубозернистой, вакуолизированной цитоплазмой.
Количество ядер синцитиотрофобласта в этих
участках меньше, встречались участки полного
отслоения плаценты; отек стромы ворсинок, скле-

ивание ворсинок, отслоение, дезорганизация и
склеивание волокон коллагена и отдельных фиб-
рилл. В незрелых ворсинках выявлялись клетки
Гофбауера, там же встречались участки некроза.

Рис. Цитотрофобласт из плаценты крысы.
Острая алкогольная интоксикация. Отек со-
единительнотканной стромы и эндотелиоци-
тов капилляра плода. Х 6000.

При хронической алкоголизации в конце опыта в
сохраненных отделах decidua basalis отмечались
участки лимфоидноклеточной инфильтрации. В
плаценте увеличивалась удельная площадь, зани-
маемая кальцификатами и фибриноидом.

По наблюдениям разных авторов [12], этанол
имеет свойство мутации молекул адгезии лейко-
цитов. Это, со своей стороны, вызывает сниже-
ние концентрации лимфоцитов и макрофагов в
крови и тем самым способствует и ускоряет раз-
витие полноценной воспалительной реакции с до-
минированием альтерационно-продуктивной
фазы. Возможно, что в нашем эксперименте при
воздействии этанола в периоде 10-21 дня бере-
менности наличие лимфоидно-клеточных проли-
фератов, реакция клеток Гофбауера с патомор-
фологической картиной хориодецидуита вызвана
именно подобными патогенетическими реакция-
ми. На это указывает и тот факт, что иммунная
толерантность плаценты определяется распозна-
ванием МНС-лигандов т.н. природных киллеров
(NK) клетками трофобласта [10].

На модели острого опыта, когда беременные сам-
ки per os получали 25% раствор этанола в один
прием, через 1 час после приема алкоголя встре-
чались кровоизлияния в строме ворсинок, участ-
ки ишемического инфаркта. В таких случаях пос-
ледовательность звеньев патогенеза следующая:
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недостаточная перфузия цитотрофобласта → уве-
личение сопротивления в спиральных артериях →
уменьшение кровообращения материнской части
из-за деструкции decidual basalis → субстратная
гипоксия → отслоение микроворсинок эпителия
→ нарушение гемостаза → появление тромбов
в межворсинчатом пространстве → ишемичес-
кий инфаркт.

Результаты гистологических и гистохимических
исследований показали изменение пластинки хо-
риона и базальной пластинки во всех группах
хронической алкоголизации. В отличие от физи-
ологической беременности, в этих участках уве-
личивались число склеенных ворсинок и выра-
женная тенденция к редукции сосудистого рус-
ла за счет уменьшения межворсинчатой стро-
мы и увеличения межворсинчатого простран-
ства. В то же время фибриноидные включения
и кальцификаты в III группе были несколько
больше, чем во II-й. Воздействие этанола
уменьшает удельную площадь цитоплазмы эпи-
телия ворсин за счет истончения и отслаивания
синцитиотрофобласта ворсин, синцитиальные
узлы же встречаются чаще. Это можно объяс-
нить, с одной стороны, увеличением кровотока
в капиллярах плода и фактом их сращения с эпи-
телием, с другой стороны.

Феномен истончения цитотрофобласта в синци-
тиокапиллярных мембранах следует считать
адаптационным механизмом, который способ-
ствует упрощению диффузии кислорода в усло-
виях алкогольной интоксикации. Следует отме-
тить, что в разных режимах экспозиции алкоголя
отмечалось усиление ангиогенеза в строме вор-
синок, что, по данным гистостереометрии пла-
центы беременных, нередко вызывало развитие
дисэмбриопластической гемангиомы. Одной из
возможных причин образования синцитиальных
узлов можно считать структурную модификацию
мембран микроворсинок плаценты путем усиле-
ния везикулярного транспорта предшественником
распада алкоголя - этаноламином. Этот феномен
[9] связывают с нарушением равновесия Na+/K+

и, таким образом, дисфункцией холина, который
способствует кумуляции этанола в ткани плацен-
ты. Резко увеличивается количество кальцифи-
катов в плаценте, а в строме – удельная площадь
фибриноида, в сравнении с «физиологической»
беременностью.

Выводы. 1. На 7-10 дни беременности животного,
как при острой, так и хронической алкоголизации
отмечались изменения фето-плацентарного барь-
ера – комплекс признаков незрелости стромы, ре-
дукция капилляров плода, фокальный некроз и от-
слаивание синцитиотрофобласта, увеличение меж-
ворсинчатого пространства; на 20-21 дни беремен-
ности основным поражением являлось склеива-
ние и утолщение ворсинок хориона, увеличение
объема остаточного цитотрофобласта и фибрино-
ида по сравнению с «физиологически» текущей
беременностью.
2. При алкоголизации, как на 7-10, так и на 20-21
дни беременности, синхронно с дистрофически-
ми изменениями синцитио- и цитотрофобласта,
увеличивается число незрелых ворсинок с актив-
ными клетками Гофбауера, участков некроза пла-
центы с вакуолизацией децидуальных клеток, пол-
нокровных капилляров ворсинок. Число синцитио-
капиллярных мембран увеличивается одновремен-
но с отеком и фрагментацией стромы ворсинок,
отложением в них фибриноида.
3. Действие алкоголя на организм беременного
животного после завершения стадии плацентации
(10-21 дни беременности) приводит к раннему
старению плаценты - увеличению площади, зани-
маемой фибриноидом и псевдоинфарктами. Од-
новременно, в плодных оболочках отмечается
хориодецидуит и субхориональный интервиллузит,
что свидетельствует о факте включения плода в
реакции патогенеза повреждений плаценты, при-
водящие к снижению фильтрационной способнос-
ти хориона.

ЛИТЕРАТУРА

1. Бурдули Г.М., Фролова О.Г. Репродуктивные потери.
- М.: 1997. - С.75-78.
2. Милованов А.П., Сидорова И.С., Трушина О.И., Ка-
дыров М. Морфофункциональные нарушения маточ-
но-плацентарного кровотока при множественных мио-
мах матки // Архив патологии. – 1998. - т. 60. - N5. - C.23.
3. Нужный В.П., Абдрашитов А.Х., Листвина В.П., Ус-
пенский А.Е. Сравнительная характеристика доброволь-
ных и полудобровольных методов алкоголизации крыс /
/ Фармакология и токсикология. – 1986. - N7. - C.96-100.
4. Попова Э.Н., Полянский В.В., Кривицкая Г.Н. и соавт.
Мозг и алкоголь. – M.: «Наука». – 1984. - 384 с.
5. Твалавадзе Ш.А. Структурные изменения плаценты
при алкогольной интоксикации в эксперименте // Кли-
нич. и экспер. медицина. – 2001. - N2-3(6). - C.46-47.
6. Шабалов Н.П. Неонатология. – 1995. - т. 1. - C.181-352.
7. Bellinger FP., Davidson MS., Bedi KS., Wilce PA. Neonatal



66

МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

ethanol exposure reduces AMPA but not NMDA receptor
levels in the rat neocortex // Brain Res. Dev Brain Res. –
2002. - N136(2). - P.77-84.
8. Cha CL., Uhm M.R., Shin D.H., Chung Y.H., Baik S.H.
Immunocytochemical study on the distribution of NOS-
immunoreactive neurons in the cerebral cortex of aged rats
// Neuroreport. – 1998. - N9(10). - P.2171-4.
9. Grassi S.M. Ethanolamine transport in human placental
brushborder membrane vesicles // J. Pharmacol. Exp. Ther.
– 2001. - N298(2). - P.695-702.
10. Moffett-King A. Natural Killer cells and pregnancy //
Nat. Rev. Immunol. – 2002. - N2(9). - P.656-63.
11. Moss M., Burnham E.L. Chronic alcohol abuge, acute
respiratory distress syndrome, and multiple organ
dysfunction // Crit. Care med. – 2003. – 31. - P.207-212.
12. Naassila M., Daoust M. Effect of prenatal and postnatal
ethanol exposure on the developmental profile of mRNAs

encoding NMDA receptor subunits in rat hippocampus //
J. Neurochem. – 2002. - N80(5). - P.850-60.
13. Rosenwasser A.M. Alcohol, antidepressants, and
arcadian rhythms Human and animal models // Alcohol Res.
Health. – 2001. - N25(2). - P.126-35.
14. Spong C.Y., Abele D.T., Gozes J., Brenneman D.E., Hill
J.M. Prevention of fetal demise and growth restriction in a
mouse model of fetal alcohol syndrome // J. Pharmacol.
Exp. Ther. – 2001. - N297(2). - P.774-9.
15. Vuorela P., Sarkola T., Alfthan H., Helmesmaki F.
Hepatocyte growth factor, epidermal growth factor, and
placenta growth factor concentrations in peripheral blood
of pregnant women with alcohol abuse // Alcohol Clin. Exp.
Res. – 2002. - N26(5). - P.682-7.
16. Warren K.R., Foudin L.L. Alcohol-related birth defects-
the past, present, and future // Alcohol Res. Health. – 2001.
- N25(3). - P.153-8.

SUMMARY

ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN CYTOTROPHOBLAST
AND CYNCYTOCAPILLARIES MEMBRANES STRUCTURES

UNDER ETHANOL INTOXICATION IN EXPERIMENT

Tvaladze Sh., Tsagareli Z.

Al. Natishvili Institute of Experimental Morphology,
Georgian Academy of Sciences, Tbilisi, Georgia

Cytotrophoblast and fetal-placental complex are stud-
ied histologically and electron-microscopically in preg-
nant Wistar rats after different ethanol diet.

Specimens from central, paraumbilical and parietal
zones of placenta were taken for histological, his-
tochemical, histostereometrical and electronmicro-
scopic investigation.

Ethanol intoxication was studied in acute and chronic
ethanol application in 7-10 days and 21 days of preg-
nancy correspondingly.

According to the morphological study, predominance
of early immaturity of the stroma and capillaries or

compression of fetal villous capillaries are distin-
guished. A reduction of a vascular bed and increase
of the resistance to the blood flow and alteration of
cellular-tissue correlation in the uterine-placetal bar-
rier are presented.

The crucial moment of pathogenesis is the fetal mem-
branes vessels injuries by immune-alcohol complexes
with systemic application.

Key words: ethanol intoxication, rat’s placenta, ul-
trastructure.

Рецензент: д.м.н. проф. Л.Е.Гогиашвили
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Проблема лечения злокачественных заболеваний
– одна из наиболее актуальных проблем совре-
менной медицины. Рост опухолей, чувствитель-
ность опухолевых клеток к лучевому воздействию,
химиотерапия требуют от врача учета многих фак-
торов при подборе оптимальной индивидуальной
схемы лечения больного.

При оценке лечебного эффекта очень важно най-
ти такие чувствительные тесты, которые позво-
лят максимально точно определить степень эф-
фекта лечебного агента (ионизирующей радиации,
химиотерапии или их сочетания).

Одним из чувствительных показателей, отража-
ющих физиологическое состояние клетки, является
трансмембранный перенос катионов, в частности,
кальция.

Целью исследования явилось на штаммах сарко-
мы-37 и карциномы Эрлиха определить изменение
трансмембранного переноса ионов Са2+ и фермен-
та, регулирующего его – Са-АТФ-азы после их об-
лучения в дозах 2, 0,5 и 0,1 Гр и проследить транс-
порт Са2+ под воздействием противоопухолевых
препаратов фторурацила и циклофосфана-эндокси-
на; установить эффект комбинированного воздей-
ствия каждого из перечисленных химиопрепаратов
в комплексе с облучением в различных дозах.

Материал и методы. Объектом исследования
явились опухолевые клетки штаммов саркомы-37
и асцитной опухоли Эрлиха, которые сравнивались
с аналогичными клетками, подвергнутыми воздей-
ствию фторурацила и циклофосфана: фторурацил
в дозе 15 мг/кг в течение 5 дней ежедневно; цик-
лофосфан внутримышечно -  путем введения че-
рез день в дозе 25 мг на один раз.

Общее облучение мышей осуществлялось на аппара-
те РУМ-17 при условиях: напряжение тока 200 кв, сила

тока 15 мА, фильтры Сu 0,5 мм – Al 1,0 мм. Мощ-
ность дозы – 1,8 Гр/мм. Общие дозы 2, 0,5 и 0,12 Гр.

Для исследования трансмембранного переноса
Са2+ использовались ионометрические методы.
Концентрация ионов определялась с помощью
ионселективных электродов. Обмен между клет-
ками и раствором Рингера измерялся по величи-
не изменения количества этих ионов в исследуе-
мом растворе. Ионселективные электроды обес-
печивали непрерывную регистрацию ионного
транспорта. Регистрация проводилась спустя 3, 20,
30, 45, 60 минут после начала опыта.

Определение Са-АТФ-азной активности проводи-
ли по приросту неорганического фактора, который
измеряли спектрофотометрически по методу Фис-
ке-Суббароу.

При обработке материала использовался парамет-
рический критерий Стьюдента, в некоторых слу-
чаях - методы непараметрической статистики. В
исследовании использовано 70 мышей.

Результаты и их обсуждение. Полученные ре-
зультаты представлены в таблицах 1 и 2. Из них
следует, что химиопрепараты фторурацил, цикло-
фосфан оказывают непосредственное влияние на
ионный транспорт кальция. Из литературы извес-
тно [1,2], что кальциевый транспорт наиболее чув-
ствителен к воздействию ионизирующей радиа-
ции. Одной из причин его нарушения при облуче-
нии является снижение общего энергетического
уровня в клетке, обусловленное изменением ли-
пидов мембран. Система Са-АТФ-азы очень чув-
ствительна к радиации. Имеет место значитель-
ная перегрузка кальциевого насоса при увеличе-
нии концентрации во внешнем растворе. Все это
требует особых энергетических затрат в услови-
ях тотального повреждения клетки в пострадиа-
ционных условиях [4-6]. Следует особо подчерк-
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Активность Са-АТФ-азы в результате комбинированного действия противоопухолевых 
препаратов и ионизирующей радиации в дозе 0,5 Гр 

 В начале опыта Через 30 мин Через 60 минут 
После воздействия фторурацила 9,1±2,2 8,9±0,36 8,9±0,3 
После воздействия циклофосфана 9,1±0,3 8,9±0,31 8,8±0,6 
После воздействия фторурацила и 
радиации в дозе 0,5 Гр 9,1±0,3 8,9±0,31 8,0±0,54 

После воздействия циклофосфана и 
радиации в дозе 0,5 Гр 9,1±2,2 8,6±0,32 7,8±0,33 

 

нуть влияние комбинированного воздействия лу-
чевого фактора в дозе 0,1 Гр и антибластических
препаратов на кальциевый транспорт, поскольку
оно отличается от воздействия радиации в дозах
2 и 0,5 Гр. Ионизирующая радиация только в ма-
лых дозах оказывает стимулирующее воздействие
на транспорт Са2+, поэтому и следовало ожидать
усиления трансмембранного переноса названных

ионов. Поскольку, с нашей точки зрения, механиз-
мы усиления кальциевого потока в опухолевых
клетках являются защитной реакцией клеток, а
может и всего организма по отношению к опухо-
левому процессу, то этот факт следует взять на
заметку, т.к., возможно, взаимодействие именно
этих факторов может оказать положительный эф-
фект при лечении онкологических больных.

Содержание Са++ в р-ре Рингера в течение опыта 
В результате облучения в дозе 

В
ре
м
я 

оп
ы
та

 

2 Gy 0,5 Gy 0,1Gy 
В интактном 
состоянии 

0 10,5±0,42 10,5±0,51 10,5±0,41 10,8±0,27 
3 10,5±0,32 10,5±0,42 10,8±0,34 11,1±0,31 

20 10,5±0,51 10,7±0,39 11,3±0,32 11,2±0,34 
30 10,3±0,43 10,8±0,43 11,8±0,38 11,3±0,31 
45 10,0±0,61 10,9±0,58 12,1±0,18 11,4±0,40 
60 6,0±0,63 10,9±0,59 12,4±0,16 11,4±0,35 

В результате воздействия химиопрепаратов 

 Интактное 
состояние 

Воздействие 
фторурацила 

Интактное 
состояние 

Воздействие 
циклофосфана 

0 10,5±0,41 10,5±0,41 10,5±0,41 10,5±0,1 
3 11,2±0,35 11,0±0,42 11,2±0,35 11,5±0,42 

20 11,4±0,31 10,9±0,31 11,4±0,31 11,2±0,1 
30 11,8±0,44 11,1±0,12 11,8±0,44 11,4±0,8 
45 11,9±0,42 11,3±0,19 11,9±0,2 11,3±0,4 
60 11,9±0,40 11,5±0,2 11,9±0,42 11,4±0,22 
В результате комбинированного действия 

радиации 0,1 Гр и химиопрепаратов 
 

 фторурацил циклофосфан 
0 10,5±0,8 10,5±0,28 
3 12,0±0,29 12,1±0,3 

20 12,7±051 12,7±0,34 
30 12,9±0,8 12,9±0,2 
45 13,2±0,6 13,4±0,6 
60 13,2±0,42 13,6±0,42 

 

 

Таблица 1. Карцинома Эрлиха

Таблица 2. Карцинома Эрлиха

Комбинация химиопрепаратов с облучением в
дозах 2 и 0,5 Гр не могла оказать стимулирую-
щего влияния, т.к. оба фактора (препараты и ра-

диация в тех дозах) имеют угнетающее воздей-
ствие как на Са-АТФ-азу, так и на кальциевый
транспорт.
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Клинике известна комбинация радиационного и
химического факторов на опухолевую клетку; од-
нако, механизмы их влияния непосредственно на
клетку по сей день недостаточно изучены.

Клеточная мембрана играет чрезвычайно важную
роль в функционировании клетки, поэтому наши
данные могут пролить дополнительный свет на те
интимные процессы, которые имеют место в клет-
ке при воздействии таких экстремальных факто-
ров, как химиопрепарат в цитостатических дозах
и ионизирующая радиация, разрушающая в боль-
шем диапазоне доз физиологическую и морфоло-
гическую инфраструктуру клетки.

Однако, следует обратить особое внимание на
факт стимулирующего влияния радиации в малых
дозах на кальциевый транспорт в клетке. Это,
возможно, неиспользованный ресурс реабилита-
ции клетки, но выделить его репарационные воз-
можности в чистом виде пока не представляется
возможным. Однако, следует помнить о таких
резервах, которые в определенных условиях мо-
гут сыграть положительную роль и что в клетке
имеются определенные потенции к репарации,
хотя в довольно камуфлированном виде.

В результате проведенных исследований следует зак-
лючить, что химиопрепараты фторурацил и циклофос-
фан в комбинации с радиацией оказывают значитель-
ное влияние на кальциевый транспорт, который в опу-
холевых клетках особенно усилен. Очевидно, стиму-
лирующее действие радиации в дозе 0,1 Гр перевеси-
ло угнетающий эффект химиопрепаратов.

Поскольку ионизирующая радиация только в малых
дозах оказывает стимулирующее воздействие на ион-
ный транспорт, следует ожидать усиления трансмем-
бранного переноса названных ионов, особенно Са2+ в
опухолевых клетках. Опыты показали, что комбина-
ция фторурацила и циклофосфана (каждого в отдель-
ности) и ионизирующей радиации в дозе 0,1 Гр оказа-
ла стимулирующий эффект на транспорт Са2+. Влия-
ние комбинированного воздействия лучевого факто-
ра в дозе 0,1 Гр и антибластических препаратов на
транспорт ионов кальция проявляется особо в этих
образованиях, что нельзя сказать об эффекте, ока-
занном радиацией в дозе 0,5 Гр и тем более 2 Гр.

Поэтому наши данные могут послужить некоторым
дополнительным аргументом в этом вопросе.
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SUMMARY

COMBINED ACTION OF CHEMOTHERAPEU-
TICAL DRUGS AND IONIZING RADIATION
ON THE TRANSMEMBRANE TRANSPORT OF
CALCIUM IONS IN THE TUMOR CELLS

Balaban N.

Georgian National Center of Oncology, Tbilisi,
Georgia

Alterations of the Ca2+ ions transmembrane trans-
port has been evaluated in the certain strains of cells
in the Erlich carcinoma and sarcoma-37, following
administration of anti-tumor drugs – Fluorineuracile
and Cyclophosphaene, in combination with irradia-
tion with ionizing radiation at the doses of 2,0, 0,5,
and 0,1 Gy. It was found that combination of irradi-
ation, at the doses of 2,0 and 0,5 Gy, with the above
drugs results in suppression of ionic transport, while
combination of the same drugs with irradiation of
0,1 Gy, results in stimulation of the same indices, not-
withstanding a suppression impact of each of these
chemopreparations.

Key words: Transmembrane ionic transport; Antitu-
mor drugs; Ionizing irradiation, Rats.

Рецензент: д.м.н. проф. А.Г.Корели



70

МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Научная публикация

THE RESULTS OF 34BE12(CK 903) INVESTIGATIONS
IN BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

Papava V., Khardzeishvili O., Kochiashvili D.

Статья представлена действ. членом АН Грузии, проф. Т.И.Деканосидзе

Department of Urology and Department of Pathology,
Tbilisi State Medical University

High molecular cytokeratin 34BE12 is protein with
high molecular weights 68 CDa, 56,5 CDa and 50
CDa. 1, 5, 10 and 14 cytokeratines belong them. Men-
tioned cytokeratine come across squamous and duc-
tus epithelia. Cytokeratin in Prostate is synthesized
by basal cells. It does not reveal itself in stromal and
acinar (secretory) epithelial cells. High molecular cy-
tokeratin is not synthesized in prostate malignant cells
and negative immunnohistochemical reaction on
34BE12 cytokeratin is considered as marker of ma-
lignization. This phenomenon assumes particular im-
portance in prostatic intraepithelial neoplasia (PIN)
and high diferentiated Gleason (1+1)2 adenocarcino-
ma. Their differentiation from benign prostatic hyper-
plasia (BPH) is impossible by rutine, histologiacl tech-
niques [1-3].

It is unknown and inappropriately investigated the
nuances of 34BE12 cytokeratin expression in basal
cells at BPH. The results of such study take the par-
ticular importance for proper detection of maligniza-
tion process initiation in BPH. The aim of our investi-
gation was the establishment of expression peculiari-
ties of high molecular cytokeratin 34BE12 (CK903)
in glandular form of BPH.

Material and methods. The investigation was con-
ducted on operation materials obtained by transure-
thral resection (TUR) and open adenomectomy. It
was investigated 24 operation materials (16 TUR and
8 adenomectomy). Investigated tissue was located in
12% neutral formalin solution, after fixation it was lo-
cated in paraffin, cuts were stained by hematoxilin-
eosin, picrofuxin (by Van Ginson method). Material
was fixed in Glio-fixx (firm ”SHANDON”) for im-
munohistochemical investigation. We used anti-a-
smooth muscle actin for revelation of smooth muscle
cells, anti-high molecular cytokeratin 34BE12 (CK903)
monoclonal antibodies for revelation of basal cells,

LSAB system and DAB-substrate for visualization
(all reactives from firm DAKO). Cut staining were
performed by Mayer (Lillie’s Modification) hematox-
ilin (firm ”Dako Cytomation”) [4].

Results and their discussion. The analysis of in-
vestigated materil showed that TUR material basical-
ly is stromal nodes, in part of which fibrovascular tis-
sue is superior, and in other part – smooth muscle
(anti-a-smooth muscle actin-positive) tissue. The study
of preparations stained by hematoxilin-eosin and pi-
crofuxin and selected from adenomectomy operation
material showed that glandular nodes differs as by
form and development of glands and gland covering
secretory and basal epithelium as by morpho-func-
tional peculiarities of stromal smooth muscle and fib-
rosal components. By histological peculiarities we sin-
gled out several forms of glandular nodes:

1. benign (identical of normal texture) glands; 2.
glands with distributed atrophy of epithelium; 3. glands
with partial atrophy (aggregation of atrophic and non-
atrophic changes); 4. glands with basal cell excess,
or basal cell glandular hyperplasia; 5. glands with
secretory (acinar) cell excess, or secretory cell glan-
dular hyperplasia; 6. high degree PIN and adeno-
carcinoma.

Benign (identical of normal texture) glands have
been found out relatively seldom. Glandular lumen is
covered by 2-layer basal and secretory (acinar, lumi-
nal) epithelium. Secretory epithelium has cylindrical
or cubic form and secretory activity. Basal epithelium
has cubic or sligthly flatting form and consists of cen-
trally located nuclei. The 34BE12 cytokeratin activity
in them is high and reveals continuosly in all basal
epitheliocites. Lumen is covered by thin layer of col-
lagen fibers, which get over in overdeveloped circu-
larly located smooth muscle tissue (Fig.1).
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Fig.1.Benign (identical of normal texture) gland.
It is shown glandular lumen covered by cells with
two layers. It is revealed of 34BE12 cytokeratin
continuous high activity. Immunohistochemical
reaction by anti-34BE12-monoclonal antibodies.
Magnification x 800.

Glands with distributed atrophy of epithelium.
Glandular lumen is cystically dilated. Epithelium bil-
aminarity does not occur and single layer of epithe-
liocites is revealed. It is also revealed the intermit-
tence of basal cell layer, cells are flatting and ex-
pressing weak activity of 34BE12 cytokeratin. Be-
tween of them are cells with weak expressed secre-
tory activity or cytokeratin-negative cells. Perhaps
these cells are the population of stem cells. The septs
between atrophic glands are reductive. They almost
does not contain muscle cells and are only collagen
fibers (Fig. 2).

Fig. 2. Glands with distributed atrophy of epithe-
lium. It is shown cystically dilated glands coverred
by monolayer flatt epithelium. High molecular cy-
tokeratin 34BE12 is revealed in single glands by
left dashed form. Immunohistochemical reaction
by anti-34BE12-monoclonal antibodies. Magnifi-
cation x 200.

Glands with partial atrophy (aggregation of atro-
phic and nonatrophic changes). Because of atro-
phic changes the two-layer epithelium is well-devel-
oped in the part of glands. Under secretory epitheli-
um it is shown the layer of basal epitheliocites with
expressed activity of 34BE12 cytokeratin (Fig. 3).

Fig.3. Glands with partial atrophy (aggregation
of atrophic and nonatrophic changes). It is shown
the part of gland covered by monolayer epitheli-
um and other part covered by two-layer and pro-
liferating epithelium. Magnification x 200.

Glands with basal cell excess, or basal cell glandu-
lar hyperplasia. The lumen diamter of these glands
are low. Sometimes, the cleavage of epithelial cells is
damaged and there are only 34BE12 cytokeratin-positive
cells. Together with basal cells it is prior revealed cubic
form acinar cells with low secretory activity (Fig. 4).

Fig.4. Glands with basal cell excess, or basal cell
glandular hyperplasia. It is shown the gland cov-
ered by 34BE12 cytokeratin-positive cell contain-
ing epithelium. Magnification x 200.

Glands with secretory (acinar) cell excess, or secre-
tory cell glandular hyperplasia. Usually, the lumen
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of these glands is crimped. Because of existence papilar
proliferation of secretory epithelium in lumen the prolif-
erates of secretory epitheliocites form the piles of
34BE12 cytokeratin-negative cells and are located cha-
otically. Under secretory epithelium basal epitheliocites
form the monolayer and they are presented by conti-
nous or interrupted layer of 34BE12 cytokeratin-posi-
tive cubic or flat epitheliocites. Sometimes, papilar ep-
itheliocites have phuxinophile conjunctive tissue stroma
and presented as typical microfiberpapilomas (Fig. 5).

Fig. 5. Glands with secretory (acinar) cell excess,
or secretory cell glandular hyperplasia. It is shown
tube formations covered by proliferates of secre-
tory epithelium, cytokeratin 34BE12 of which is
negative. Magnification x 100.

It is revealed 34BE12 cytokeratin-positive cell layer
interrupt or fully disappearence in high degree PIN
and adenocarcinoma with cell polymorphism and cat-
aplasia.

Thus, high molecular cytokeratin 34BE12 investiga-
tion of BPH glandular form have shown that gladular
structures reveal different 34BE12 cytokeratin-posi-
tivity. It gives opportunity of exact characterization of
glandular structures from viewpoint of functional mor-
phology, cell composition of proliferation process. It
gives also opportunity of determination of prolifera-
tive process basic tendencies from viewpoint of dis-
plasia, cataplasia and malignization.
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РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 34BE12
(CK 903) В ДОБРОКАЧЕСТВЕЕНОЙ ГИ-
ПЕРПЛАЗИИ ПРОСТАТЫ

Папава В.Л., Хардзеишвили О.М., Кочиаш-
вили Д.К.

Тбилисский Государственный Медицинский
Университет, кафедра урологии, кафедра па-
тологической анатомии

Иммуногистохимическим методом в 24 операци-
онных материалах доброкачественной гиперпла-
зии простаты были исследованы особенности эк-
спрессии высокомолекулярного цитокератина ба-
зальных клеток. Учитывая особенности экспрес-
сии высокомолекулярного цитокератина были вы-
делены несколько вариантов гиперплазии железы:
доброкачественные, (идентичные строению нор-
мального); железы с рапространенной атрофией
эпителия; железы с парциальной атрофией (сово-
купность атрофических и неатрофических изме-
нений); железы с избытком базальных клеток или
гиперплазия базально-клеточных желез; железы
с избытком секреторных клеток, или гиперплазия
секреторно-клеточных желез.

Полученные результаты дадут возможность ус-
тановить характер клеточного состава проли-
феративного процесса и его основные тенден-
ции с точки зрения дисплазии, катаплазии и ма-
лигнизации.

Key words: Benigh Prostatic Hyperplasia (BPH),
34BE12(CK903).


