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	 “Georgian Medical News” - ежемесячный научно-медицинский рецензируе
мый журнал, в котором на русском, английском и немецком языках публикуются 
оригинальные научные статьи экспериментального, теоретического и практического 
характера в области медицины и биологии, статьи обзорного характера, рецензии; 
периодически печатается информация о проведенных научных мероприятиях, нов-
шествах медицины и здравоохранения.
	 “Georgian Medical News” является совместным изданием с Международной 
Академией Наук, Образования, Иcкусств и Естествознания (IASEIA) США.
	 “Georgian Medical News” включен в международную систему медицинской 
информации “MEDLINE”, которая является центральной электронной базой данных 
мировой медицинской научной литературы. Журнал хранится в фондах библиотеки 
конгресса США; входит в каталог Государственной Центральной научно-медицинской 
библиотеки Российской Федерации и Всемирные каталоги Ulrich’s International 
Periodicals Directory и Medical and Health Care Serials in Print. Индексированный 
в системе “MEDLINE” журнал “Georgian Medical News” отражён в базе данных 
SCOPUS голландского издательства “Elsevier” - на данный момент самой крупной 
реферативной БД. Статьи из журнала реферируются в реферативном журнале Все-
российского института научной и технической информации Российской академии 
наук (ВИНИТИ РАН) и хранятся в его базе данных по медицине.

	 “Georgian Medical News” is a Georgian-Russian-English-German monthly journal 
and carries original scientific articles on medicine and biology, which are of experimental, 
theoretical and practical character. 
	 “Georgian Medical News” is a joint publication of GMN Editorial Board and The 
International Academy of Sciences, Education, Industry and Arts (U.S.A.). 
	 “Georgian Medical News” is included in the international system of medical infor-
mation “MEDLINE” which represents the central electronic database of the world medical 
scientific literature. The journal is stored in the funds of US national library. It is listed in 
the catalogue of The Central Scientific-Medical Public Library of Russian Federation and 
world-wide catalogues: “Ulrich’s International Periodicals Directory”  and “Medical and 
Health Care Serials in Print”. “MEDLINE”-sourced journal “Georgian Medical News” 
is available in Scopus – the largest abstract and citation database of research literature and 
quality web sources. Articles from the bulletin are under review of scientific and techno-
logical informative journal of the Russian Academy of Sciences.

	 “Georgian Medical News” - fhbc yjdtksdbehb cfvtwybthj cfvtlbwbyj 
htwtypbht,flb ;ehyfkb, hjvtkibw hecek, byukbceh lf uthvfyek 
tyt,pt mdtyylt,f tmcgthbvtynekb, stjhbekb lf ghfmnbrekb [fcbfsbc 
jhbubyfkehb cfvtwybthj cnfnbt,b vtlbwbybcf lf ,bjkjubbc cathjib, 
vbvj[bkdbsb [fcbfsbc cnfnbt,b, htwtypbt,b.
	 “Georgian Medical News” ofhvjflutyc thsj,kbd ufvjwtvfc fii-bc 
vtwybtht,bc, ufyfskt,bc, bylecnhbbc, [tkjdyt,bcf lf ,eyt,bcvtnydtkt,bc 
cfthsfijhbcj frfltvbfcsfy (IASEIA) thsfl.
	 “Georgian Medical News” itydfybkbf cfvtlbwbyj byajhvfwbbc 
cfthsfijhbcj cbcntvf “MEDLINE”_ib, hjvtkbw ofhvjflutyc vcjakbjc 
cfvtlbwbyj cfvtwybthj kbnthfnehbc wtynhfkeh tktmnhjyek vjyfwtvsf 
,fpfc. byf[t,f fii_bc rjyuhtcbc ,b,kbjstrbc ajylt,ib\ itcekbf 
hectsbc atlthfwbbc cf[tkvobaj wtynhfkehb cfvtwybthj ,b,kbjstrbc 
rfnfkjucf lf cfthsfijhbcj rfnfkjut,ib “Ulrich’s International Periodicals 
Directory”  lf “Medical and Health Care Serials in Print”. “MEDLINE”- bc cbcntvfib 
byltmcbht,ekb ;ehyfkb “Georgian Medical News” fcf[ekbf  SCOPUS-bc 
vjyfwtvsf ,fpfib, hjvtkbw ofhvjflutyc ]jkfylbehb ufvjvwtvkj,bc 
“Elsevier”-bc cflqtbcjl 'dtkfpt vc[dbk htathfnbek vjyfwtvsf ,fpfc. 
;ehyfkib ufvjmdtyyt,ekb cnfnbt,b htathbhlt,f hectsbc vtwybtht,fsf 
frfltvbbc cfvtwybthj lf ntmybrehb byajhvfwbbc bycnbnenbc htathfnek 
;ehyfkib lf byf[t,f vtlbwbybc vjyfwtvsf ,fpfib.
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К СВЕДЕНИЮ АВТОРОВ!

При направлении статьи в редакцию необходимо соблюдать следующие правила:

	 1. Статья должна быть представлена в двух экземплярах, на русском или английском языках, 
напечатанная через полтора интервала на одной стороне стандартного листа с шириной левого 
поля в три сантиметра.  Используемый компьютерный шрифт - Times New Roman (Кириллица), 
размер шрифта - 12. К рукописи, напечатанной на компьютере, должна быть приложена дискета 
со статьёй. Файл следует озаглавить латинскими символами.
	 2. Размер статьи должен быть не менее шести и не более пятнадцати страниц машинописи, 
включая указатель литературы и резюме на английском, русском и грузинском языках.
	 3. В статье должны быть освещены актуальность данного материала, методы и результаты 
исследования и их обсуждение.
	 При представлении в печать научных экспериментальных работ авторы должны указывать 
вид и количество экспериментальных животных, применявшиеся методы обезболивания и 
усыпления (в ходе острых опытов).
	 4.  Таблицы необходимо представлять в печатной форме. Фотокопии не принимаются.  Все 
цифровые, итоговые и процентные данные в таблицах должны соответствовать таковым в 
тексте статьи. Таблицы и графики должны быть озаглавлены.
	 5. Фотографии должны быть контрастными и обязательно представлены в двух экземплярах. 
Рисунки, чертежи и диаграммы следует представлять четко выполненные тушью; фотокопии с 
рентгенограмм - в позитивном изображении в tiff формате. 
	 На обороте каждого рисунка карандашом указывается его номер, фамилия автора, 
сокращённое название статьи и обозначаются верхняя и нижняя его части.
	 Подписи к рисункам составляются обязательно на отдельном листе с указанием номеров 
рисунков. В подписях к микрофотографиям следует указывать степень увеличения через окуляр 
или объектив и метод окраски или импрегнации срезов.
	 6. Фамилии отечественных авторов приводятся в статье обязательно вместе с инициалами, 
иностранных - в иностранной транскрипции; в скобках должен быть указан соответствующий 
номер автора по списку литературы.
	 7. В конце каждой оригинальной статьи должен быть приложен библиографический 
указатель основных по данному вопросу работ, использованных автором.  Следует указать 
порядковый номер, фамилию и инициалы автора, полное название статьи, журнала или книги, 
место и год издания, том и номер страницы.
	 В алфавитном порядке указываются сначала отечественные, а затем иностранные авторы. 
Указатель иностранной литературы должен быть представлен в печатном виде или написан от 
руки четко и разборчиво тушью.
	 8. Для получения права на публикацию статья должна иметь от руководителя работы или 
учреждения визу и сопроводительное отношение, написанныне или напечатанные на бланке и 
заверенные подписью и печатью.
	 9. В конце статьи должны быть подписи всех авторов, полностью приведены их фамилии, 
имена и отчества, указаны служебный и домашний номера телефонов и адреса или иные 
координаты.  Количество авторов (соавторов) не должно превышать пяти человек.
	 10. К статье должны быть приложены краткое (на полстраницы) резюме на английском и 
русском языках (включающее следующие разделы: вступление, материал и методы, результаты 
и заключение) и список ключевых слов (key words).
	 11. Редакция оставляет за собой право сокращать и исправлять статьи. Корректура авторам 
не высылается, вся работа и сверка проводится по авторскому оригиналу.
	 12. Недопустимо направление в редакцию работ, представленных к печати в иных 
издательствах или опубликованных в других изданиях.

	 При нарушении указанных правил статьи не рассматриваются.



REQUIREMENTS

Please note, materials submitted to the Editorial Office Staff are supposed to meet the following require-
ments:

	 1. Articles must be provided with a double copy, in English or Russian languages and typed or 
compu-ter-printed on a single side of standard typing paper, with the left margin of 3 centimeters width, 
and 1.5 spacing between the lines, typeface - Times New Roman (Cyrillic), print size - 12 (referring to 
Georgian and Russian materials).
	 With computer-printed texts please enclose a diskette carrying the same file titled with Latin sym-
bols.
	 2. Size of the article, including index and resume in English, Russian and Georgian languages must 
be at least 6 pages and not exceed the limit of 15 pages of typed or computer-printed text.
	 3. Submitted material must include a coverage of a topical subject, research methods, results, and 
review.
	 Authors of the scientific-research works must indicate the number of experimental biological spe-
cies drawn in, list the employed methods of anesthetization and soporific means used during acute tests.
	 4. Tables must be presented in an original typed or computer-printed form, instead of a photocopied 
version. Numbers, totals, percentile data on the tables must coincide with those in the texts of the 
articles. Tables and graphs must be headed.
	 5. Photographs are required to be contrasted and must be submitted with doubles. Please number 
each photograph with a pencil on its back, indicate author’s name, title of the article (short version), and 
mark out its top and bottom parts. Drawings must be accurate, drafts and diagrams drawn in Indian ink (or 
black ink). Photocopies of the X-ray photographs must be presented in a positive image in tiff format.
	 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 
must include only the basic works on the given issue, numbered in succession, with indication of the last 
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.
	 8. To obtain the rights of publication articles must be accompanied by a visa from the project in-
structor or the establishment, where the work has been performed, and a reference letter, both written or 
typed on a special signed form, certified by a stamp or a seal.
	 9. Articles must be signed by all of the authors at the end, and they must be provided with a list of 
full 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) abstract in English and Russian (including the 
following sections: introduction, material and methods, results and conclusions) 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.



avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad, rusul an inglisur enebze, dabeW-dili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti Times New Ro-
man (Кириллица); Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes disketi statiiT. 
faili daasaTaureT laTinuri simboloTi.
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 6 gverdze naklebsa da 15 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. 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 tiff formatSi. TiToeuli suraTis ukana mx-
ares fanqriT aRniSneT misi nomeri, avtoris gvari, statiis saTauri (SemoklebiT), 
suraTis zeda da qveda nawilebi. suraTebis warwerebi warmoadgineT calke fur-
celze maTi N-is miTiTebiT. mikrofotosuraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT 
okularis an obieqtivis saSualebiT gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an 
impregnaciis meTodi.
	 6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarT-
viT, ucxourisa – ucxouri transkripciiT; kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT 
avtoris Sesabamisi N literaturis siis mixedviT.
	 7. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucx-
ouri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba.
	 8. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 10. statias Tan unda axldes reziume inglisur da rusul enebze aranakleb 
naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis miTiTebiT da 
unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: Sesavali, masala da meTodebi, Sedegebi da 
daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) da sakvanZo 
sityvebis CamonaTvali (key words).
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Во всем мире ежегодно выявляют около миллиона но-
вых случаев колоректального рака (КРР) [1]. По данным 
Национального центра контроля и статистики заболе-
ваний Грузии за 1967-2008 гг. стандартизированный 
коэффициент заболеваемости раком толстой кишки 
увеличился с 4,43%00 до 12,3%00. Причём, более 70% 
случаев больных поступают в стационары с осложнён-
ными и запущенными формами болезни (III-IV стадия). 
Причиной поздней госпитализации являются поздняя 
обращаемость - 45,8%, диагностические ошибки – 
40,6%, бессимптомное течение болезни (в основном, 
на ранних стадиях болезни) – 13,6%. 

Как известно, в большинстве случаев онкологические 
и другие новообразования локализуются именно в 
левой половине толстой кишки. Нередко, в таких 
случаях производится удаление пораженного участка 
с соблюдением онкологических принципов и форми-
рованием одно- или двуствольной временных коло-
стом при операциях типа Гартмана, расширенных 
резекциях левой половины ободочной кишки, что 
приводит к инвалидизации пациентов. Медицинская 
реабилитация таких больных является сложной за-
дачей [5].

Формирование колостомы производится как при ур-
гентных, так и при плановых вмешательствах. После-
дующая реконструкция с восстановлением естествен-
ного пассажа является важнейшим условием полной 
реабилитации пациентов. 

Реконструктивно-восстановительные операции от-
носятся к категории высшей степени сложности, под-
тверждением чему служит частота гнойно-септических 
осложнений - 25-60% и несостоятельности анастомозов 
- 3-25% [1,2]. Исходя из этого, весьма важным при опе-
ративном лечении КРР является выполнение определён-
ных хирургических манипуляций с целью уменьшения 
ожидаемых трудностей на восстановительном этапе и 
предупреждения возможных осложнений. Для этого 
мы после резекции поражённого участка кишки дис-
тальный конец её фиксируем к париетальной брюшине 
латерального канала несколькими серо-серозными 
узловыми швами, что предупреждает опускание её 
культи в полость малого таза и облегчает её поиск в 
последующем. 

Целью исследования являлись улучшение результатов 
хирургической реабилитации больных с временными 
левосторонними колостомами.

Материал и методы. В 2000-2008 гг. в колопроктологиче-
ской клинике ТГМУ реконструктивно-восстановительные 
операции на левой половине ободочной кишки выполне-
ны 87-и больным, перенесшим первичные резекции по 
поводу КРР. Мужчин было – 59 (67,8%), женщин – 28, 
(32,2%). При удалении основного очага опухоли пер-
вичный анастомоз не был сформирован ввиду кишечной 
непроходимости, значительного перифокального воспа-
ления и инвазии опухоли за пределы кишечной трубки с 
риском местного рецидива.

Реконструктивно-восстановительная операция назна-
чается в сроки от 3 до 5 месяцев после стабилизации 
общего состояния больного.

Подготовка к восстановительным операциям осу-
ществлялась с соблюдением следующих принципов: 
обязательным условием операции является свободная 
проходимость толстой кишки ниже уровня стомы; 
коррекция сопутствующих заболеваний; тщательная 
подготовка отключённого отрезка толстой кишки, 
гидромассаж антисептиками; очистка толстой кишки 
полностью – кишечный лаваж, препаратом фортранс 
(пожилым больным с сопутствующими болезнями - 
препаратом дюфлак с дополнительной механической 
очисткой); проведение антибактериальной терапии 
кишечным препаратом рифаксимином (альфа нор-
микс, фирмы «Солвей Фарма») за 3 дня до операции, 
суточной пероральной дозой 400-800 мг, ректальной 
- 100 мг суспензии ежедневно.

Сочетанное пероральное и ректальное применение 
рифаксимина уменьшает транслокацию бактерий из 
кишечника и снижает риск развития послеоперацион-
ных осложнений [3].

Все операции проводились под комбинированным эн-
дотрахеальным наркозом и эпидурально-сакральной 
анестезией.

Реконструктивно-восстановительная операция начи-
нается с эллипсоидного иссечения окружающей стому 

НАУКА

МЕТОДЫ РЕАБИЛИТАЦИИ ЛЕВОСТОРОННИХ КОЛОСТОМ

Иванишвили Т.К., Шапатава К.В., Моисцрапишвили М.Р.

Тбилисский государственный медицинский университет, программное направление «Проктология», 
Городской проктологический центр им. Р. Иашвили
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кожи и подкожной жировой клетчатки с дальнейшим 
ушиванием колостомы. Ушитую колостому, ограни-
ченную марлевой повязкой с наложенными швами, вы-
деляют до брюшины, которую рассекают и погружают 
в брюшную полость. 

После лапаротомии и полноценной ревизии органов 
брюшной полости производится мобилизация дис-
тального участка отключенной толстой кишки. В не-
которых случаях, идентификация культи, погруженной 
под тазовую брюшину, осуществляется введённым 
через прямую кишку колоноскопом. Проксимальная 
часть ободочной кишки мобилизуется и выделяется 
из сращений до селезёночного угла рассечением 
перитонеального листка, латеральнее кишки, да-
лее рассекаются диафрагмально-толстокишечная и 
желудочно-толстокишечная связки с целью подготовки 
ободочной кишки к формированию анастомоза, к чему 
и приступаем после иссечения колостомы. 

Во всех случаях был использован анастомоз по типу 
«конец в конец», вручную, двухрядным швом, с исполь-
зованием атравматических игл VICRIL-PLUS (3/0-4/0). 
После рассечения и мобилизации перитонеального 
листка брюшины анастомоз помещается ретроперито-
неально. Добавочным разрезом левой боковой стенки 
живота анастомоз проксимально и дистально при-
крывается листками перитонеума длиной до 10-и см. 
С левой подвздошной области дренируется Дугласово 
пространство. Через анальный канал, выше анастомоза 
на 10-12 см, с целью декомпрессии проводится дренаж-
ная трубка диаметром не более 12 мм, которая фикси-
руется к промежности. В послеоперационном периоде 
через декомпрессионную трубку в просвет толстой 
кишки повторно вводится препарат альфа-нормикс в 
виде суспензии, 2 раза в день по 100 мг.

Послеоперационная анальгезия, в основном, осуществля-
лась введением препаратов бупивакаина или торнама че-
рез специальный катетер в перидуральное пространство. 
Стимуляцию кишечника начинали через 48-72 часов. 

Результаты и их обсуждение. Из общего количества 
больных с сигмостомой для повторной операции об-
ратились 62 пациента, у 25-и больных была десцендо-
стома на разных участках нисходящей кишки. В 49-и 
случаях операция была выполнена непосредственно 
на участке сформированной стомы, в 38-и случаях 
резекция колостомированных участков и формирова-
ние коло-коло анастомозома произведено после моби-
лизации проксимальных участков ободочной кишки 
посредством пересечения ободочно-селезёночной и 
ободочно-печёночной связок. 

12-и пациентам параллельно была выполнена пластика 
дефекта брюшной стенки для ликвидации вентральных 

грыж, а 3-м больным - пластика апоневроза по поводу 
параколостомических грыж.

В группе оперированных больных после реконструктивно-
восстановительных операций случаев летальности не 
отмечено. 

Гладкое течение послеоперационного периода от-
мечено у 80-и больных. Осложнения развились у 7-и 
пациентов. Частичная несостоятельность анастомоза 
развилась у 2-х (2,2%) пациентов. У одного из них 
сформировался толстокишечный свищ без развития 
перитонита, у второго больного дефект анастомоза 
закрылся на 10-ые сутки. Нагноение раны произошло 
у 4-х (4,5%) пациентов. У одного больного развился 
илеофеморальный тромбоз, который был устранен 
консервативными методами.

Отдаленные результаты операции (до 5-и лет) про-
слежены у 75-и (86,2%) больных. Хорошие результаты 
достигнуты в 72-х (96%), удовлетворительные - в 3-х 
(4%) случаях. 

После введения с 2007 г. в арсенал послеоперационной 
терапии препарата рифамиксина внутрибрюшные 
осложнения не наблюдались.

В течение многих лет клиника оптимизирует вопросы 
предоперационной подготовки, хирургической такти-
ки и послеоперационного ведения. Среди факторов 
риска реконструктивно-восстановительных операций 
следует отметить степень рубцово-спаечного процесса 
в малом тазу. 

Ответственным моментом в нашей практике является 
максимальная мобилизация сшиваемых участков для 
предупреждения натяжения между ними. 

Важное значение придается дренированию анастомоза 
и Дугласова пространства.

Условия декомпресии (проведение зонда выше анастомо-
за) снижает риск несостоятельности швов анастомоза.

Усовершенствование методов предоперационной под-
готовки применением антибактериальной коррекции 
препаратом рифаксимин (альфа-нормикс), тщательное 
разделение спаек, достаточная мобилизация сшивае-
мых участков и мастерство хирурга создают условия 
для снижения числа послеоперационных осложнений 
при реконструктивно-восстановительных операциях у 
колостомированных больных.
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SUMMARY

OPTIMAL METHODS OF REABILITATION OF 
PATIENTS AFTER A LEFT-SIDE COLOSTOMY 

Ivanishvili T., Shapatava K., Moistsrapishvili M.

Tbilisi State Medical University; R. Iashvili Proctologic 
Centre

Annually one million new cases of colorectal cancer (CRC) 
are detected worldwide. During 1967-2008 standardized 
rate of morbidity with large intestine cancer in Georgia has 
increased from 4.43%00 to 15.3%00. More than 70% of pa-
tients visit the hospitals with neglected forms of disease.

Issues of early diagnosis of CRC and reliable detection of 
pre-tumor villose neoplasms and polyps of large intestine 
still remain of current importance. Program of “risk groups” 
screening proved to be most effective measure for prevention 
of CRC and its complications. Purpose of the study: expedi-
ency of the rational methods of screening and improvement 
of outcomes of surgical rehabilitation of patients with tem-
porary left colostomas. Material of the study consisted of 
572 observations, grouped into three “risk groups”, where 
the program uses the developed and improved algorithm 
applying the following tests: questioning, survey, test on 
occult bleeding, sigmoidoscopy, colonoscopy with endobi-
opsy, irrigography, ultrasound investigation, bacteriological 
investigation based on the data of computer tomography 
and nuclear-magnetic resonance. 

In total 163 (28,4%) cases of different pathologies of large 
intestine have been detected. Among them 48 (8,4%) 
patients with pre-tumor processes and 10 (1,7%) patients 
with CRC have been detected. Screening of colonoscopy 
and test on occult bleeding proved high rate of detection 

among “non-symptomatic” contingent. In clinic the stages 
for preparation and performing reconstructive surgery while 
eliminating left colostomas have been developed. Optimal 
terms of the surgery, pre-operative preparation of intestines, 
antibacterial correction with Riphaximin, perorally as 
well as rectally, modification of technical elements of the 
operation have been specified in the clinic. 87 reconstruc-
tive interventions on elimination of left colostomas have 
been performed. Outcomes: no lethal cases, festering – 4 
patients, illeofemoral thrombosis – 1 patient, that didn’t 
require additional surgical interventions. The study found 
that Alfa-Normiks (Riphaximin) reduces the frequency of 
complications in post-operative period.

Key words: colorectal cancer, screening, colonoscopy, recon-
structive surgery of colostoma, alfa-normiks (riphaximin).

РЕЗЮМЕ

МЕТОДЫ РЕАБИЛИТАЦИИ ЛЕВОСТОРОННИХ 
КОЛОСТОМ

Иванишвили Т.К., Шапатава К.В., Моисцрапиш-
вили М.Р.

Тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, программное направление «Проктология», 
Городской проктологический центр им. Р. Иашвили

Целью исследования явилось улучшение результатов 
хирургической реабилитации больных с временными 
левосторонними колостомами.

В клинике за последние годы разработаны этапы 
подготовки и воспроизведения реконструктивно-
восстановительных операций при ликвидации лево-
сторонних колостом. Установлены оптимальные сроки 
операции, дооперационные принципы: подготовка 
кишечника, антибактериальная коррекция рифакси-
мином, как перорально так и ректально, модификация 
технических элементов этапов операции. Произведено 
87 реконструктивно-восстановительных вмешательств 
по ликвидации левосторонних колостом.

Результаты: случаев летальности не отмечено. Ча-
стичная несостоятельность анастомоза отмечена у 2-х, 
нагноение раны – у 4-х больных, илеофеморальный 
тромбоз у 1-го пациента, которые не потребовали 
дополнительных хирургических вмешательств. Пре-
парат рифаксимин (альфа-нормикс) уменьшает частоту 
осложнений в послеоперационном периоде.
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На сегодняшний день среди хирургических патологий ап-
пендицит является одним из наиболее распространенных 
заболеваний, которое можно обнаружить во всех возраст-
ных группах, однако, большая часть из них встречается 
в возрасте от 10 до 30 лет. У детей в возрасте до двух лет 
аппендицит встречается очень редко [1-8]. 

Диагностика аппендицита основана на клинико-
лабораторных и инструментальных исследованиях. 
Учитывая диагностические возможности современной 
радиологической аппаратуры, следует отметить, что 
КТ-исследование является весьма значимым методом 
в предоперационной подготовке больных острым ап-
пендицитом [2,3].

По данным ряда авторов [4], с помощью КТ-
сканирования возможно максимально сократить число 
«негативных» аппендэктомий. В результате примене-
ния КТ-сканирования в Бостоне число «негативных» 
аппендэктомий сократилось на 20% [3,6,9]. Из литера-
турных данных, известно, что, основываясь только на 
клинических и данных УЗИ, возможны диагностиче-
ские ошибки. Исследования, проведенные на базе уни-
верситета Сан-Франциско доказали, что чувствитель-
ность КТ в диагностике аппендицита составила 94%, 
специфичность - 95%, тогда как, чувствительность УЗИ 
была 86%, специфичность - 81% [2].

Целью данного исследования явилось определение роли 
и места спиральной компьютерной томографии в предо-
перационной диагностике острого аппендицита.

Материал и методы. Работа основана на результатах 
данных спиральной компьютерной томографии 60-и 
больных, которые с мая 2007 г. по май 2008 г. обрати-
лись в департамент радиологии и неотложной хирургии 
Центральной университетской клиники им. Н. Кип-
шидзе. По клиническим данным им был поставлен 
предварительный диагноз острого аппендицита.

Обследования проводились на многослойных (64 и 16) 
спиральных компьютерных томографах (LightSpeed VCT 
и BrightSpeed) и на аппарате ультразвука VIVID 7. 

Согласно разработанного нами протокола 30 (50%) 
пациентам назначалось per/os контрастное вещество 
Ultravist 370 30мл («Шеринг», Германия) разведенное 
в 1 литре воды. Обследование проводилось спустя 
90-120 минут после приема контрастного вещества, а 
остальные 30 (50%) пациентов были обследованы без 

приема ими контрастного вещества. Проанализиро-
вав все имеющиеся данные УЗИ и КТ обследований, 
суммировали все положительные и отрицательные 
результаты. Из обследованных 60-и пациентов 49 
(81,6%) были женщины и 11 (18,4%) мужчин. Возраст 
колебался в пределах от 18 до 43 лет. Больным провели 
лабораторное исследование крови.

В процессе работы для анализа клинико-лабораторных 
данных широко использовали шкалу Алварадо.

Симптомы: мигрирующая боль в правой подвздошной 
области - 1 балл; анорексия - 1 балл; тошнота и рвота 
- 1 балл.
Клиническая картина: болезненность в правой подвздош-
ной области - 2 балла; признаки раздражения перитонеума 
- 1 балл; повышение температуры - 1 балл.
Лабораторные данные: лейкоцитоз - 2 балла; сдвиг 
формулы влево (сегментарный неитрофилез) - 1 балл; 
всего 10 баллов.

Если сумма баллов равнялась 7-и или была больше, 
ставился диагноз острого аппендицита.

В случае, когда сумма баллов колебалась в пределах 5-6, 
обращались к КТ для установления диагноза.

Таким образом, в сомнительных случаях проводилось 
КТ обследование и решающая роль отводилась сле-
дующим критериям: поперечному размеру аппендикса 
(рис. 1) (повышение поперечного размера аппендикса 
более 6-и мм); состоянию прилежащей жировой ткани 
(рис. 2), наполнению аппендикса после приема per/os 
контрастного вещества (рис. 3).

Рис. 1. Повышение поперечного размера аппендикса 
более 6-и мм

РОЛЬ И МЕСТО МНОГОСЛОЙНОЙ СПИРАЛЬНОЙ 
КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ В ДИАГНОСТИКЕ АППЕНДИЦИТА 

Немсадзе Г.Ш., Урушадзе О.П., Тохадзе Л.Т., Ломидзе М.Н., Кипшидзе Н.Н.

Центральная университетская клиника им. Н. Кипшидзе
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Рис. 2. Состояние жировой ткани, прилежащей к 
аппендиксу 

Результаты и их обсуждение. В нашем случае КТ об-
следованию подверглись все 60 пациентов, которые по 
клинико-лабораторным данным подозревались на острый 
аппендицит, шкала Алварадо колебалась в пределах от 4 
до 6 баллов. Из них в 41-ом (68,4%) случае диагноз остро-
го аппендицита подтвердился КТ исследованием. В 5-и 
(8,3%) случаях верифицирование диагноза осложнилось 
ввиду малого размера сальника. Из этих 5-и пациентов 3-м 
(5%) дали контрастное вещество, а 2-м (3,3%) - нет.

В 11-и (18,3%) случаях диагноз аппендицита не под-
твердился, в 3-х (5%) случаях диагноз был поставлен 
ошибочно. Из 41-го пациента с подтвержденным диа-
гнозом острого аппендицита у 33-х выявилось удлине-
ние поперечного размера аппендикса, инфильтратив-
ные изменения прилежащей жировой ткани, в просвете 
аппендикса контрастное вещество не обнаруживалось. 
У 12-и пациентов визуализировались каловые камни в 
аппендиксе (рис. 4). 

Рис. 4. Каловые камни в аппендиксе

У остальных 8-и пациентов диагноз острого аппенди-
цита установили по увеличению поперечного размера 

Рис. 3. Наполнение аппендикса после приема per/os 
контрастного вещества

аппендикса (рис. 5) и отсутствию в нем контрастного 
вещества (в червеобразном отростке контрастное ве-
щество не выявилось, несмотря на его расположение 
в петлях тонкого и толстого кишечника) (рис. 6), от-
мечено малое количество прилежащей жировой ткани 
аппендикса.

 Рис. 5. Увеличение поперечного размера аппндикса

Рис. 6. Отсутствие контрастного вещества в ап-
пендиксе
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У 5-и пациентов (от 18 до 22 лет) уточнение диагноза 
осложнилось, так как, несмотря на прием per/os кон-
трастного вещества, аппендикс не визуализировался. 
Пациенты были астениками, жировая ткань брюшины 
практически не была видна, поэтому не представилось 
возможности выявить признаки воспаления и зафикси-
ровать патологический процесс. Аналогичные трудности 
возникали и при обследовании детей. У 11-и пациентов, 
у которых КТ обследование не выявило острого аппен-
дицита, были обнаружены различные патологические 
изменения в брюшной полости и ретроперитонеальном 
пространстве. Указанные 11 пациентов были женщины в 
возрасте от 21 до 36 лет. У одной из них выявлен абсцесс 
правой поясничной мышцы (диагноз подтвердился транс-
кутанным дренированием под контролем КТ). У 10-и жен-
щин обнаружили выпот жидкости различного количества 
в малом тазу, во впадине Дугласа, аппендикс полностью 
наполнился контрастным веществом, продольные раз-
меры не превышали 5-6 мм, значительной инфильтрации 
прилежащей жировой ткани не отмечалось. Этим пациен-
там был поставлен диагноз апоплексии яичника; больных 
проконсультировал гинеколог и диагноз был подтвержден 
при операции. У одного больного в малом тазу и впадине 
Дугласа обнаружилось большое количество геморраги-
ческой жидкости; по данным компьютерной томографии 
выявились гиперденсивные участки в жидкости, что 
указывает на наличие свежей крови. Увеличение попереч-
ного размера червеобразнго отростка не зафиксировано 
и был поставлен предварительный диагноз - нарушение 
целостности кистозного образования правого яичника. 
Консультация гинеколога и ультразвуковое обследование 
подтвердили наличие жидкости в полости малого таза. 
Были произведены лапаротомия и кистэктомия.

В трех случаях был поставлен ошибочный диагноз: I - у 
мужчины 38-и лет отмечалась инфильтрация параапенди-
кулярной жировой ткани, незначительный выпот жидкости 
около аппендикса; в просвете кишки визуализировался 
каловый камень величиной в 0,6Х1,1 см. Был поставлен 
диагноз аппендицита. Планировали аппендэктомию 
лапароскопическим методом, во время операции 
выявился кишечный иерсиниоз. 

II - у пациента наблюдались инфильтративные изме-
нения вдоль червеобразного отростка, аппендикс не 
обнаруживался, был поставлен диагноз аппендицита. 
Во время операции был выявлен большой параапенди-
кулярный инфильтрат. Аппендэктомию не выполнили, 
был установлен дренаж. 

III - у пациентки в области правого яичника, дорзо-
медиально червеобразного отростка отмечалась нечетко 
ограниченная жидкостная область негомогенной плот-
ности, аппендикс был частично заполнен контрастным 
веществом, поперечные размеры равнялись 10-11 мм на 
верхушке и 6-7 мм в области основания. Обнаружи-
валось инфильтрационное изменение в прилежащей 

ткани. Был поставлен диагноз аппендицита. Однако, 
во время операции выявился большой периаппендику-
лярный абсцесс, который подвергли дренажу.

Спиральную компьютерную томографию следует 
считать методом выбора в диагностике острого ап-
пендицита. С ее помощью лучше обнаруживается 
аппендикс, визуализируются прилежащие органы 
и структуры. Компьютерная томография позволяет 
дифференцировать патологии, схожие с клинической 
картиной острого аппендицита и, тем самым, избежать 
ошибки при диагнозе.

Чувствительность, специфичность и точность спираль-
ной компьютерной томографии в диагностике данного 
заболевания составляет 93%, 92%, 93%, соотвнтвтсен-
но, что дает возможность в минимально короткие сроки 
безошибочно диагностировать заболевание, правильно 
выбрать тактику лечения и свести до минимума число 
негативных аппендэктомий. 
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SAMMARY

THE ROLE AND PLACE OF HELICAL CT FOR 
PREPORATIVE DIAGNOSIS OF ACUTE APPEN-
DICITIS 

Nemsadze G., Urushadze O., Tokhadze L., Lomidze M, 
Kipshidze N.

Acad. N. Kipshidze Central University Clinic 

The goal of our study was to ascertain the role and place of 
helical CT for preoperative diagnosis of acute appendicitis. 
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Our study relied upon the results of helical CT scans of 60 
patients, which were diagnosed probable acute appendicitis 
based upon clinical signs. Of these 60 patients 49 (81,6%) 
were female, 11 (18,4%) male. For all patients laboratory 
studies of blood were made, 31 patients were examined 
by ultrasonography. Among this group the diagnosis of 
acute appendicitis was verified by CT scan in 41 patients. 
In the case of 5 patients the scan was equivocal because 
of smaller amount of omentum; in this subgroup of 5 
patients (5% overall) three were given radiocontrast dye, 
and two (3,3% overall) were not. In 11 (18,3%) cases the 

diagnosis of acute appendicitis was not verified, and in 
three cases the diagnosis was incorrect. According to data 
of our study and intraoperative data analysis, sensitivity of 
this method approaches 93% and the specificity – 92%, and 
overall diagnostic accuracy 93%. Helical CT may be stated 
as diagnostic method of choice in the diagnosis of acute 
appendicitis. It is helpful in clinical decision making, and 
reducing the amount of false appendectomies. 

Key words: acute appendicitis, helical CT scan, preopera-
tive diagnosis. 

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ И МЕСТО МНОГОСЛОЙНОЙ СПИРАЛЬНОЙ 
КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ В ДИАГНОСТИКЕ АППЕНДИЦИТА 

Немсадзе Г.Ш., Урушадзе О.П., Тохадзе Л.Т., Ломидзе М.Н., Кипшидзе Н.Н.

Центральная университетская клиника им. Н. Кипшидзе

Целью данного исследования явилось определение роли 
и места спиральной компьютерной томографии в предо-
перационной диагностике острого аппендицита.

Работа основана на анализе результатов спиральной 
компьютерной томографии 60-и больных, которым по 
клиническим данным был поставлен предварительный 
диагноз острого аппендицита. 

Из обследованных 60-и пациентов 49 (81,6%) были 
женщины и 11(18,4%) мужчин. Проведено лаборатор-
ное исследование крови. Возраст больных колебался 
в пределах 18-48 лет. Из 60-и обследованных в 41-ом 
(68,4%) случае диагноз острого аппендицита под-
твердился КТ исследованием; в 5-и (8,3%) случаях 

верифицирование диагноза осложнилось ввиду мало-
го количества сальника, из них 3-м (5%) дали кон-
трастное вещество, 2-м (3,3%) - нет. В 11-и (18,3%) 
случаях диагноз аппендицита не подтвердился, в 3-х 
(5%) случаях диагноз был поставлен ошибочно. По 
данным проведенных нами исследований и анализа 
интраоперационных данных чувствительность этого 
метода составила 93%, специфичность - 92%, а точ-
ность - 93%. 

При диагностике острого аппендицита спиральную 
компьютерную томографию следует считать методом 
выбора. С его помощью можно правильно выбрать так-
тику лечения и свести до минимума число негативных 
аппендэктомий. 

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ФАКТОР В ЭТИОЛОГИИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПАРОДОНТА

Азизов Р.Ф., Агаева Н.A., Сулейманова Т.Г.

Университета Одлар Юрду, кафедра практической медицины, Баку; Азербайджанский 
медицинский университет, кафедра микробиологии и иммунологии, Баку, Азербайджан

Полость рта человека представляет собой уникальную 
экологическую систему для самых разнообразных микро-
организмов, формирующих автохтонную, постоянную 
микрофлору. Богатство пищевых ресурсов, постоянная 
влажность, оптимальные значения рН и температуры 
создают благоприятные условия для адгезии, колонизации 
и размножения различных микробных видов. Многие 

условнопатогенные микроорганизмы из состава нормаль-
ной микрофлоры играют существенную роль в этиологии 
патогенеза заболеваний пародонта. Этиологическая роль 
микроорганизмов установлена и при различных формах 
гингивита и маргинального пародонтита [3,5,6,8].

Все воспалительные процессы в пародонте начинают-
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ся с образования зубных бляшек, преимущественно 
субгингивальных [3,4,6]. Установлено, что они со-
стоят из скопления бактерий в матриксе органических 
веществ, в основном, протеинов и полисахаридов, 
приносимых туда слюной и продуцируемых самими 
микроорганизмами. Процесс образования бляшек 
начинается с взаимодействия гликопротеинов слюны 
с поверхностью зуба, при этом кислые группы гли-
копротеинов соединяются с ионами кальция зубной 
эмали, а основные - взаимодействуют с фосфатами 
гидроксиапатитов. Таким образом, на поверхности зуба 
образуется пленка-пелликула [3,6,10]. 

Возникновение и интенсивность патологических про-
цессов в пародонте напрямую зависит от качественного 
и количественного состава микрофлоры зубного налета 
и бляшек.

Супрагингивальный дентальный налет образует-
ся на поверхности зуба над краем маргинальной 
десны. Первые микробные клетки, прежде всего 
факультативные анаэробы, оседают в углублениях 
на поверхности зуба. Размножаясь, они заполняют 
все углубления, а затем переходят на гладкую по-
верхность зуба. Их ярко выраженным свойством 
является способность образовывать интермикроб-
ную субстанцию. При первичной колонизации зуба 
факультативные анаэробы снижают окислительно-
восстановительный потенциал, имеющий большое 
патогенетическое значение в развитии заболеваний 
пародонта [4,6].

Благоприятные условия для размножения анаэроб-
ных микроорганизмов создаются в глубине зубных 
бляшек. В поверхностных слоях бляшек микрофлора 
представлена, в основном, Streptococcus mutans и 
некоторыми актиномицетами. Из субгингивальных 
бляшек выделено до 400 видов различных микро-
организмов, относящихся к родам Fusobacterium, 
Bacterioides, Actinomycetes, Peptococcus, Treponema 
и др., однако лишь несколько из них связывают с 
этиологией маргинального пародонтита у взрослых 
[3,6,9]. 

В настоящее время деструктивные формы пародонтита 
рассматривают, преимущественно, как инфекционное 
заболевание, вызванное грамотрицательными бакте-
риями. В литературе описан широкий спектр факторов 
патогенности этих микроорганизмов. Однако результа-
ты довольно разноречивы [2,5,6,10].

Целью данного исследования явилось изучение количе-
ственного состава аэробной и анаэробной микрофлоры 
в смывной ротовой жидкости, а также в пародонталь-
ных карманах у больных хроническими воспалитель-
ными заболеваниями пародонта. 

Материал и методы. Нами обследованы 104 больных 
хроническими воспалительными заболеваниями па-
родонта (ХВЗП) в возрасте от 56 до 65 лет (средний 
возраст составил 60±25 лет), из них 50 мужчин, 54 
женщины. Все обследованные лица в зависимости от 
состояния пародонта были подразделены на 4 основ-
ные группы.

I (контрольную) группу составили лица, практически 
со здоровым пародонтом (n=31). II группа включила 38 
больных хроническим катаральным гингивитом (ХГ); 
в III группу были включены 32 больных хроническим 
генерализованным пародонтитом (ХГП) легкой степени 
тяжести; IV группа состояла из 34-х пациентов с ХГП 
средней тяжести. Постановку клинического диагноза 
осуществляли на основании жалоб пациентов, а также 
анамнестических, клинико-инструментальных и рент-
генологических данных.

Микробиологическая диагностика основывалась на 
выделении и идентификации этиологического агента 
заболевания, преимущественно из слизи полости рта 
и парадонтальных карманов больных. Культивация 
патологических материалов проводилась на соответ-
ствующих (жидких и плотных) средах при темпиратуре 
37о С параллельно в аэробных и анаэробных условиях 
по общепринятыми методами [8,12]. Чувствительность 
выделенных микроорганизмов к антибиотикам опреде-
ляли диск-диффузионным методом на агаре Müller 
– Hinton. При учете результатов чувствительности 
бактерий к изучением нами препаратам измеряли зоны 
торможения роста штаммов вокруг соответствующих 
дисков с антибиотиками. Для эритромицина считали 
высоко чувствительными (ВЧ) культуры при зоне 
задержки роста 22 мм, и более умеренно чувствитель-
ными (УЧ) - 18-21 мм, резистентными (Р) – 17 мм и 
менее. Для линкомицина ВЧ являлись штаммы при 
зоне задержки роста 24 мми более, УЧ - 20-23 мм, 
устойчивыми – 19 мм. Ингиция роста микроорганизмов 
ципрофлоксацином при ВЧ к нему микробов составля-
ли 21 мм, при УЧ - 16-20 мм, у резистентных культур 
– 15 мм и менее. Для контроля воспроизводимости и 
точности процедуры определения чувствительности к 
антибиотикам при каждой постановке теста параллель-
но использовали эталонные штаммы E.coli (ATCC 25922), 
S.aureus (ATCC 25923) и P.aeruginosa ( ATCC 27853).

Результаты и их обсуждение. Первоначально у всех 
больных ХВЗП исследовано и проанализировано 
суммарное количество аэробных и анаэробных микро-
организмов слизистой оболочки ротовой полости и 
пародонтальных карманов (таблица 1).

Как следует из представленных в таблице данных, у 
всех обследованных нами больных отмечалось уве-
личение численности микроорганизмов в смывной 
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ротовой жидкости по сравнению с лицами без патоло-
гии пародонта. Так, количество аэробной микрофлоры в 
контрольной группе (I) составило 2,0±0,22·104КОЕ/мл, у 
больных ХГ оно увеличивалось до 3,6±0,54·105КОЕ/мл, а 
у пациентов III и IV групп (ХГП легкой и средней степени 
тяжести) – до 5,6±0,72·106КОЕ/мл и 8,1±0,74·106КОЕ/мл, со-
ответственно. Численность анаэробной микрофлоры в 
смывной жидкости ротовой полости у лиц контрольной 

группы составляла 2,5±0,24·105КОЕ/мл, у больных ХГ 
она увеличилась до 4,4±0,42·106КОЕ/мл, при ХГП (IV 
группа) – до 3,5±0,95·108КОЕ/мл. Микробная обсеме-
ненность пародонтальных карманов также существенно 
возрастала с увеличением тяжести поражения, причем 
преимущественно за счет анаэробов: соотношение 
количества анаэробной флоры к аэробной при этом 
составляло 100-1000 раз.

Таблица 1. Микробная обсемененность слизистой оболочки ротовой полости 
и парадонтальных карманов у больных с ХВЗП

Исследуемый 
материал

Группы пациентов

I – контроль
(n=31)

II – больные
(n=38)

III – больные ХГП 
легкой степени 

тяжести
(n=32)

IV – больные ХГП 
средней степени 

тяжести
(n=34)

Смывная жидкость 
слизистой оболочки 

рта:
количество аэроб-

ных бактерий 
(КОЕ/мл);

количество анаэроб-
ных бактерий 

(КОЕ/мл)

2,0±0,22·104 3,6±0,54·105 5,6±0,72·106 8,1±0,74·106

2,5±0,2·105 4,4±0,42·106 8,2±0,55·107 3,5±0,95·108

Пародонтальный 
карман:

количество аэроб-
ных бактерий 

(КОЕ/мл);
количество анаэроб-

ных бактерий 
(КОЕ/мл)

- - 5,0±0,47·106 1,9±0,91·107

- - 1,4±0,62·109 5,7±0,55·109

Таблица 2. Частота выявления микроорганизмов в зубодесневой бороздке 
и пародонтальных карманах при ХВЗП

Выделенные 
микроорганизмы

Частота выявления микроорганизмов у больных ХВЗП, %
I группа II группа III группа IV группа 

Staphylococcus aureus 4/12,9 26/68,4 24/75,0 20/58,8
Streptococcus interme-

dius - 18/47,3 17/53,1 20/58,8

Streptococcus pyogenes - 5/13,1 5/15,6 7/20,6
Aktinomyces spp. 3/9,7 15/39,5 16/50,0 19/55,9

Aktinobacillus actinomy-
cetum comitans 1/3,2 - 2/6,2 6/17,6

Fusobacterium nuclea-
tum - 7/18,4 10/31,2 11/32,3

Porphyromonas gingi-
valis - 5/13,1 12/37,5 20/58,8

Prevotella intermedia - 2/5,3 11/34,4 13/38,2
Bacteroides forsythas - - - 1/2,9
Peptostreptococcus 

micros - 8/21,0 9/28,1 10/29,4

Treponema denticola - ½,6 3,94 4/11,8
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Полученные данные дают основание полагать, что у 
пожилых лиц в развитии гингивита играют роль как 
аэробные и факультативно-анаэробные микроорга-
низмы, так и анаэробная микрофлора, тогда как при 
пародонте этиологическое значение в большей мере 
имеет облигатная анаэробная микрофлора.

Следует отметить, что при определении видовой ха-
рактеристики микроорганизмов, изолированных из 
зубодесневой бороздки и пародонтальных карманов, 
нами был выявлен ряд патогенов – потенциальных воз-
будителей воспалительных заболеваний ротовой поло-
сти: Staphylococcus aureus, Str. pyogenes, Strintermedius, 
а также пародонтогенных возбудителей. Результаты 
исследованнй представлены в таблице 2.

Среди кокковой микрофлоры наиболее часто обнару-
живался S. aureus. В I (контрольной) группе он выявлен 
только у 4-х (12,9%) лиц. При ХВЗП у больных 
ХГ (II группа) этот патоген обнаруживался в 68,4% 
случаев, у больных ХГП легкой степени тяжести 
(III группа) – до 75%, при пародонтите средней степени 
тяжести - до 58,8% случаев. 

Патогенные виды рода Streptococcus – Strintermedius и 
Str. pyogenes – в группе лиц со здоровым пародонтом 
не выявлялись, в то время как при гингивите (II груп-
па) они выделялись у 47,4% и 13,2% обследованных, 
соответственно. Чаще всего эти микроорганизмы об-
наруживались у больных пародонтитом. Так, частота 
высеваемости Strintermedius у больных III группы со-
ставила 52,6%, у пациентов IV группы он выделялся 
в 58,8% случаев. Str. pyogenes из ротовой полости при 
пародонтите высевался от 15,6% в III группе до 20,6% 
в IV группе больных.

Представители семейства актиномицет обнаружены во 
всех группах обследованных. В контрольной группе 
они выявлялись в 9,7% случаев. У больных ХВЗП ча-
стота их выделения возрастала с утяжелением течения 

заболевания. Если во II группе обследованных они об-
наруживались у 39,5% пациентов, то в III и IV группах 
– уже в 50,0% и 55,9% случаев, соответственно.

Особую роль в развитии заболеваний пародонта от-
водят пародонтогенным микроорганизмам, имеющим 
сродство к краевому пародонту. Нами исследована ча-
стота высеваемости этих микроорганизмов из ротовой 
полости пожилых, больных ХВЗП. Всего было выделе-
но 135 штаммов культур: А. actinomycetum comitans, P. 
gingivalis, P. intermedia, B. forsytus, Peptostreptococcus 
micros, T. denticola и др.

У пациентов I (контрольной) группы эти микроорга-
низмы обычно не определялись, и лишь в 1 случае вы-
делился А. actinomycetum comitans, что мы расценили 
как носительство. Остальные 134 штамма культур 
пародонтопатогенов были выделены у больных ХВЗП. 
При этом частота встречаемости этих микроорганизмов 
закономерно увеличивалась при утяжелении клиниче-
ской симптоматики заболевания. Если у больных ХГ 
(II группа) было выделено 23 штамма пародонтопато-
генных микроорганизмов, то у больных III группы с 
пародонтитом легкой степени тяжести – 47 штаммов, 
а при среднем течении заболевания (IV группа) – уже 
64 штамма культур пародонтопатогенов.

У больных гингивитом (II группа) наиболее часто – в 
21,0% случаев – обнаруживался F. nucleatum. При паро-
донтите легкой степени (группа III) почти с одинаковой 
частотой выделялись Р.intermedia (34.4%) и P.gingivalis 
(37,5%). При утяжелении течения заболевания (IV 
группа) среди пародонтопатогенов чаще всего (65,9% 
случаев) встречался P. gingivalis. Среди семейства бак-
тероидов реже других (2,9%) выделялся В.forsythaus. 
T.denticola обнаруживалась несколько чаще: при гин-
гивите – в 2,6% случаев, в III и IV группах – у 9,4% 
и 11,8% больных, соответственно. У многих больных 
имели место ассоциации пародонтопатогенных микро-
организмов (рис.)

Рис. Частота выделения пародонтопатогенных возбудителей в ассоциациях при ХВЗП
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Среди больных гингивитом (группа II) в 47,7% слу-
чаев пародонтопатогенные возбудители вообще не 
обнаружены, в 47,7% - выявлялось не более одного 

пародонтопатогена и лишь у 3-х (7,9%) из 38-и паци-
ентов встречалось по два вида таких микроорганизмов. 
При пародонтите легкой степени (III группа) количе-
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ство ассоциаций пародонтопатогенов до 25,0%, у 6-и 
больных (18,7% случаев) имели место ассоциации из 
трех возбудителей. Наибольшая частота выявления 
ассоциаций пародонтопатогенных возбудителей от-
мечалась у пациентов IV группы со средним течением 
пародонтита: один вид микроорганизмов встречался 
только у 23,5% больных, в 32,3% случаев были вы-
явлены одновременно два возбудителя, в 26,5% - три, 
у одного больного (2,9%) обнаруживалась ассоциация 
из четырех пародонтопатогенов. Таким образом, ассо-
циации пародонтопатогенных микроорганизмов чаще 
выявлялись при пародонтите, однако, остается недо-
статочно ясным вопрос об их влиянии на клинические 
особенности заболевания. На наш взгляд, одним из 
наиболее ёмких объективных критериев клинического 
состояния пародонта, отражающим основные показа-
тели тяжести течения ХВЗП, является пародонтальный 
индекс (ПИ) по Russel [4,5].

Нами проанализированы корреляционные связи 
между количеством выделенных пародонтопатоген-
ных возбудителей и величиной ПИ у обследованных 
групп больных.

У больных II группы существенной взаимосвязи ПИ с 
количеством выделенных пародонтопатогенных воз-
будителей не установлено (r=0,30). При легкой степени 
пародонтита (III группа) коэффициент корреляции r 
равнялся 0,52, у больных IV группы он определял-
ся как 0,65, что свидетельствует о наличии прямой 
взаимосвязи средней степени между ПИ и количеством 
пародонтопатогенных возбудителей.

В последнее время все большее значение придается 
исследованию in vitro чувствительности микроорга-
низмов к антибиотикам [1,2,5], что обусловлено по-
явлением и распространением резистентности у ранее 
чувствительных к ним бактерий, а также с необходи-
мостью знания эпидемиологической ситуации в случае 
необходимости эмпирической антимикробной терапии 
[2,8]. Мы определяли чувствительность выделенных 
микроорганизмов к ряду антимикробных препаратов, 
широко применяемых в стоматологии. Результаты ис-
следования показали широкие колебания чувствитель-
ности патогенов к тестируемым препаратам и высокую 
частоту резистентных штаммов бактерий. Высокая 
чувствительность к метранидозолу выявлена у 75,5% 
штаммов. P.gingivalis, у 67,5% F.nucleatum, у 69,2% 
Р.intermedia у 70,4% P.micros выявлена высокая чув-
ствительность к линкомицину. Среди факультативной 
анаэробной микрофлоры высокочувствительные 
штаммы S.aureus к ципрофлоксацину составляли 
67,9%. В остальных случаях количество высоко 
чувствительных штаммов к различным препаратам 
составляло менее 60%; одновременно было отмечено 
увеличение числа бактерий с умеренной чувствитель-
ностью, (зоны задержки роста штамма 16-20 мм), а 

также резистентных (зоны задержки роста 15 мм и 
менее) к препаратам. Так, резистентность S.aureus к 
испытанным антибиотикам колебалась в зависимо-
сти от вида препарата от 13,5% до 43,2%, F. nucleatum 
– от 35,7% до 53,6%, P.micros – от 3,7 до 51,9%. По-
лученные данные свидетельствуют о возрастающей 
тенденции увеличения циркуляции устойчивых 
штаммов микроорганизмов к антибиотикам у лиц 
пожилого возраста с ХВЗП, что, в свою очередь, 
диктует необходимость проведения перманентного 
мониторинга за антибиотикорезистентностью.
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SUMMARY

BACTERIOLOGICAL FACTOR IN THE ETIOLOGY 
OF INFLAMMATORY PARODONTOSIS 

Azizov R., Agaeva N., Suleimanova T.

Odlar Yurdu University, Department of Practical Medicine, 
Baku; Azerbaijan Medical University, Department of Mi-
crobiology and Immunology, Baku

The purpose of the study was to research the quantitative 
composition and sensibility to antibiotics of aerobic and 
anaerobic microorganisms in mouth cavity liquid and 
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parodontal pockets in elderly patients with chronical in-
flammatory diseases of parodont, namely in patients with 
chronic cataral gingivitis (38 patients), chronic generalized 
parodontitis (ChQP; 32 patients, easy form) and in patients 
with ChQP (34 patients) with relatively heavy form. It was 
established the increases of quantity microorganisms in 
mouth cavity liquid of patient all of groups in comparison 
with healthy group. First of all, it was depended mainly 

from clinical severity of pathological processes. Simultane-
ously it was observed association of parodontopathogenic 
microorganisms in patients of all groups and high vari-
ability their association, both susceptibility and resistance 
to antibiotics, used in stomatological practice.

Key words: chronic gingivitis, chronic parodontitis, paro-
dontopathogenic microorganisms.

РЕЗЮМЕ

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ФАКТОР В ЭТИОЛОГИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПАРОДОНТА

Азизов Р.Ф., Агаева Н.A., Сулейманова Т.Г.

Университета Одлар Юрду, кафедра практической медицины, Баку; Азербайджанский 
медицинский университет, кафедра микробиологии и иммунологии, Баку, Азербайджан

Представлены результаты изучения количествен-
ного состава и чувствительности к антибиотикам 
аэробной и анаэробной микрофлоры ротовой смыв-
ной жидкости, а также пародонтальных карманов 
у больных пожилого возраста с хроническими вос-
палительными заболеваниями пародонта (ХВЗП), а 
именно хроническим катаральным гингивитом (ХГ, 
38 больных), хроническим генерализированным 
пародонтитом (ХГП, 32 пациента) легкой степени и 
ХГП средней степени (34 больных). Показано уве-
личение численности микроорганизмов в ротовой 
смывной жидкости и пародонтальных карманах у 

всех групп больных по сравнению с лицами без 
патологии пародонта. Выявлено существенное воз-
растание микробной обсемененности с увеличением 
тяжести поражения, причем преимущественно за 
счет анаэробов. Одновременно у многих больных 
пародонтитом имело место ассоциации пародонто-
патогенных микроорганизмов, а также широкие ко-
лебания чувствительности выделенных пародонтопа-
тогенных микроорганизмов к широкоприменяемым в 
практике стоматологии антимикробным препаратам 
и высокая частота встречаемости резистентных 
штаммов бактерий к тестируемым препаратам.

A COMBINED APPLICATION OF ACOUSTIC RHINOMETRY, RHINORESISTOMETRY 
AND FLOW SIMULATION OF THE NOSE MUCOSA BEFORE 

AND AFTER TURBINATE SURGERY: A MODEL STUDY

Gogniashvili G., Japaridze Sh., Khujadze M.

S. Khechinashvili Clinic, State Medical University, Tbilisi, Georgia 

To improve nasal respiration, surgery on the lateral nose 
wall is frequently done [1,4]. The aim of surgery on the 
inferior nasal concha is a decrease in nasal respiratory re-
sistance. In the course of nasal sinus surgery, middle concha 
surgery is mainly done for better drainage [3]. Only little 
is known of the actual effects on nasal airflow behavior 
after these various operations. Previous flow dynamic 
investigations after concha surgery used visualization by 
one streamline only [5]. This simplified representation 
makes correct interpretation of the entire flow pattern dif-
ficult. Therefore, previous results had to be checked and 

experiments had to be done on anatomical nose models by 
means of a sophisticated flow laboratory. Another problem 
is the functional diagnostics before surgery and the quality 
control of the functional results after surgery.

Rhinometry (RMM) measures the pressure-flow relation-
ship. Similarly, rhinoresistometry (RRM) measures the 
pressures the pressure-flow relationship. Additionally, RRM 
calculates typical flow parameters (flow resistance, degree 
of turbulence, hydraulic diameter and drag coefficient). 
Acoustic rhinometry (AR) determines all cross-sectional 
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areas of the nose. With the two new functional diagnostic 
methods, RRM and AR, we hope for better insight into 
the connection between structure and function of the nose. 
Therefore, this work also intends to examine the extent to 
which RRM and AR are helpful in judging the nasal condi-
tion before surgery and the results after surgery.

Material and methods. The decongested nasal cavity of 
a healthy test person was filled with silicone under local 
anesthesia with Xylocaine spray 10%. From this negative 
cast, a positive acrylic half side nose model with lateral 
nose wall and septum was obtained. Conditions after tur-
binate surgery could be simulated through manipulations 
on the lateral wall of the model. For augmentation of the 
turbinates the same acrylic polymer from which the models 
were made was used. 

The models were designated according to the configuration 
of the lateral nose wall: (1) normal nose; (2) normal nose 
after turbinectomy of the middle nasal concha; (3) normal 
nose after turbinectomy of the inferior nasal concha; (4) 
hyperplasia of the lateral nasal wall; (5) hyperplasia of the 
lateral nasal wall after turbinoplasty; (6) hyperplasia of the 
lateral nasal wall after turbinoplasty and reduction of the 
middle nasal concha.

In this case, “turbinoplasty” corresponds to an approximate 
1-mm reduction of the detail and caudal side of the lower 
nasal concha. The “reduction of the middle nasal concha” 
corresponds to a reduction of the medial and caudal parts of 
the middle nasal concha of approximately 1 mm as well.

All models were measured with AR and RRM. Thereafter, 
flow behavior was observed by water injection in inhaling 
direction. Fluid flow velocity was measured and converted 
into airflow velocity using Reynold’s law. We observed 
all models with a calculated airflow step by step from 100 
to 500 ml/s. This included quiet (up to 100 ml/s), average 
(up to 300 ml/s) and forced nasal breathing (more than 300 
ml/s) as in a healthy individual. An advantage of using wa-
ter is the about 13-fold decrease in flow velocity compared 
to air. Thus, flow behavior was easier to observe. Flow 
was visualized by tiny jets discharging differently colored 
ink. We marked a ventral, a central and a dorsal part of the 
inspiration stream. To mark the mainstream of the nose, 
the tiny jets were always localized in the middle between 
the lateral and middle walls.

RRM [7] is an objective measurement method. Analogous 
to RMM, it measures pressure difference and flow during 
respiration. Special software calculates additional param-
eters, such as (1) flow resistance depending on flow; (2) 
degree of turbulence depending on flow; (3) hydraulic 
diameter as a parameter of width; (4) drag coefficient λ 
describing the wall condition causing turbulence. For mea-
surements we used the rhinoresistometer Resi 1 (Stimotron, 
Wendestein, Germany).

Results and their discussion. Findings by RRM.
Hydraulic Diameter. The measurement data are shown in 
figure 1.
	

Fig. 1. Graphical outline of the hydraulic diameter. 1- 
Normal nose, 2 – normal nose after turbinectormy of the 
middle nasal concha, 3 – normal nose after turbinectomy 
of the inferior nasal concha, 4 – hyperplasia of the lateral 
nasal wall, 5 – hyperplasia of the lateral nasal wall after 
turbinoplasty, 6 – hyperplasia of the lateral nasal wall after 
turbinoplasty and reduction of the middle nasal concha

Flow Resistance at a Flow on 250 ml/s. The measurement 
data for the flow resistance at a flow of 250 ml/s are shown 
in figure 2.

Fig. 2. Graphical outline of the flow resistance at 250 ml/s. 
For models 1-6, see legend to figure 2

Drag Coefficient (λ). The measurement data for the wall 
structure causing turbulence is shown in figure 3.

Fig. 3. Graphical outline of the drag coefficient λ as a rate 
of turbulence onset. For models, see legend to figure 2
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Inset of Purely Turbulent Flow. The flow velocity data 
representing inset of purely turbulent flow is shown in 
figure 4. 

Fig. 4. Graphical outline of the flow velocity at inset of purely 
turbulent flow. For models 1-6, see legend to figure 2

Findings by AR
Diameter Areas of the I-Notch and C-Notch. The cross-
sectional areas of the I-notch and the C-notch are shown 
in figure 5.

Fig. 5. Graphical outline of the minimal cross-sectional 
area. For models 1-6, see legend to figure 2

The respiratory function of the nose requires intensive 
contact between respiratory air and nasal mucosa. To al-
low nasal breathing, nasal respiratory resistance must be 
reduced to the physiological range. It is for that reason that 
surgery on the lateral nose wall is often done to reduce 
nasal resistance. Thus, effects related to this surgery can be 
simulated in a model [5]. Discrepancies between clinical 
findings and functional diagnostic results are often found in 
clinical routine. This concerns RMM or RRM [8] and AR 
as well. Errors in measurement and erroneous interpretation 
of measurement data can be reason for this.

After exact measuring and precise interpretation of findings, 
using RRM and AR, special features of the structure and 
function of the nose can be reproduced in the model. In a 
normal and physiological formed nose, the entire nasal cav-
ity is ventilated. Both laminar and turbulent flow velocity 
up to approximately 400 ml/s. Complete resection of nasal 
conchae (the middle nasal concha in sinus surgery [3] or 

the inferior nasal concha [2,9] is performed occasionally. 
Due to complete resection of nasal conchae, the main por-
tion of respiratory air flows far too turbulently through the 
wide middle or lower sections. Additionally, the respiratory 
mucosa is missing and therefore, the breathing air cannot be 
sufficiently conditioned. It is the turbulent flow that might 
cause the clinical syndrome of the “dry nose. 

In our experience, RMM allows an objective assessment 
of nasal flow. However, nasal flow is not a sufficient value 
alone to estimate functional disorders of the nose. For 
instance, after too expensive resection on the turbinates, 
nasal flow often increases, but the respiratory function of 
such noses can be diminished. Therefore we prefer RRM 
for preoperative diagnostics and to evaluate the operative 
outcome.

RRM is a derivative of RMM, which allows distinguishing 
between the two causes for nasal obstruction: a decrease 
in nasal width and /or an increase in nasal turbulence. AR 
detects the dimension and the location of a narrowing. On 
that score, we recommend the combination of RRM and 
AR as a suitable tool for rhinological diagnostics.

Nasal concha resection (turbinectomy) reduces nasal 
resistance through cross-sectional area extension. The 
changes flow course may result in a loss of nasal respira-
tory function. 

In case of hyperplasia of the lateral nasal wall, reduction 
of the inferior and if necessary of the middle nasal concha 
may be considered in situations where medical management 
has not been successful. In this manner, sufficient reduc-
tion of flow resistance can be obtained while physiological 
flow distribution is maintained. In this case, mucosa saving 
surgery procedures ought to be chosen. We recommend 
anterior turbinoplasty in combination with a submucosal 
traumatization of the entire erectile tissue.

The model experiment reveals a distinct correlation be-
tween the results of flow observation and the findings of 
RRM and AR.

The combination of RRM and AR allows a better insight 
into structure and function of the nose. Both methods 
complement one another in their diagnostic outcome.
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SUMMARY

A COMBINED APPLICATION OF ACOUSTIC RHI-
NOMETRY, RHINORESISTOMETRY, AND FLOW 
SIMULATION OF THE NOSE MUCOSA BEFORE 
AND AFTER TURBINATE SURGERY: A MODEL 
STUDY

Gogniashvili G., Japaridze Sh., Khujadze M.

S. Khechinashvili Clinic, State Medical University, Tbilisi, 
Georgia 

The interpretation of rhinometric results seems difficult, 
particularly in young examiners. In order to follow rhino-
metric assessments precisely, the knowledge of the nose 
airflow mechanisms is necessary. In this direction, in a 
model study the consequences of nasal concha surgery on 
acoustic rhinometry and rhinoresistometry were systemati-
cally investigated. 

Six nose models were examined through acoustic rhi-
nometry and rhinoresistometry approaches. Each model 
reflected conditions happened after the nasal concha sur-
gery. All models were also rinsed with the water while the 
flow outputs were visualized for the checking. 

The normal nose was represented an even flow distribu-
tion over the entire nasal cavity. After the nasal concha 
resection, a deviant flow course and a significant grow in 
turbulence activity were seen. A flow resistance dropped 
in addition considerably. In the model with general lateral 
wall hyperplasia, a restriction of the inferior and even of the 
middle nasal concha led to the beneficial functional results. 

The models demonstrated a positive correlation between the 
flow data and acoustic rhinometry and rhinoresistometry 
measures. Both methods complement each other in the 
diagnostic outcome of the nose functioning. 

Key words: rhinoresistometry, acoustic rhinometry, nasal 
airflow, turbinate surgery.

РЕЗЮМЕ

СОЧЕТАНИЕ АКУСТИЧЕСКОЙ РИНОМЕТРИИ, 
РИНОРЕЗИСТОМЕТРИИ И МОДЕЛИРОВАНИЕ 
ПОТОКА ВОЗДУХА В НОСУ ДО И ПОСЛЕ ОПЕ-
РАЦИИ В НОСОВЫХ РАКОВИНАХ: ИЗУЧЕНИЕ 
МОДЕЛИ

Гогниашвили Г.О., Джапаридзе Ш.В., Худжадзе М.О.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Университетская клиника им. С. Хечинашвили, 
Γрузия

Интерпретация ринометрических показаний кажется 
достаточно сложной особенно молодым экспертам. 
Для того, чтобы точно понять ринометрические оцен-
ки, необходимо знать поведение потоков воздуха в 
носу. Поэтому на модели мы исследовали влияние 
хирургических вмешательств в носовой раковине на 
акустическую ринометрию и ринорезистометрию.

Шесть моделей носа были изучены акустической ри-
нометрией и ринорезистометрией, каждая из моделей 
со своей измененной боковой стенкой для выявления 
различных постоперационных состояний на носовой 
раковине. Кроме того, все модели были промыты водой, 
и поток был отчетливо выявлен для наблюдения. 

Нормальная модель носа представляла поток, равно-
мерно распределяющийся по всей носовой полости. 
Однако после резекции носовой раковины были заме-
чены неблагоприятное направление потока и сильное 
повышение турбулентности. Кроме того, значительно 
уменьшилось сопротивление потока. В модели с обыч-
ной гиперплазией боковой стенки уменьшение нижней 
и даже средней носовой раковины выявили хорошие 
функциональные результаты. Тем самым модель 
выявила правильную корреляцию между результатом 
наблюдения над потоком и показаниями акустической 
ринометрии и ринорезистометрии. Оба метода в своем 
диагностическом результате дополняют друг друга. 
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The nasal cycle has been known since Kayser in 1895 first 
reported the spontaneous, cyclic congestion and deconges-
tion in the two nasal cavities [5]. The “working phase” of 
the nasal cycle is characterized by decongestion of the 
cavernous tissues of the nasal mucosa. During the “resting 
phase”, congestion is found.

Changes of flow and resistance during the nasal cycle 
have been investigated using rhinomanometry [1,2]. The 
different cross-sectional areas due to congestion and decon-
gestion of the mucosa have been measured using acoustic 
rhinometry [4]. It is known, however, whether the nasal 
cycle effects airflow, especially in its regard to the degree of 
turbulence. A certain degree of turbulence guarantees suf-
ficient contact of the streaming molecules with the mucosa 
and therefore is an important prerequisite for the respiratory 
function of the nose [2,3]. Using rhinoresistometry, we are 
able to measure the turbulence behavior in the nose.

The transition from laminar to turbulent flow occurs mainly 
in the anterior cavum, i.e., in the zone between nasal isth-
mus and the head of the middle turbinate, which acts as 
a diffuser. The occurrence of turbulence depends on the 
increase in cross-sectional area in this region and of the flow 
velocity [7,8]. With the help of acoustic rhinometry, it is 
possible to measure the increase in cross-sectional area in 
the anterior cavum as a cause for the onset of turbulence. 

Material and methods. The nasal cycle in each nasal cav-
ity of 10 healthy human subjects (5 female, 5 male) was 
investigated using endoscopic imaging, rhinoresistometry, 
and acoustic rhinometry. Three of 10 volunteers showed 
a small basal septal crest. Otherwise, the nasal cavities of 
all 10 subjects were normal.

The test battery was applied every 20 minutes over a period of 
7 to 15 hours. The subjects remained in seated position over the 
entire experiment in a room with constant climatic conditions. 
Two light meals during the testing period were allowed.

Endoscopic photographs of the anterior cavum, including 
the head of the inferior turbinate, were taken and digitally 
stored on computer. Endoscopic images were obtained 
using a 30° lens optic with a diameter of 4 mm (KARl 
STORZ GmbH & Co., Tuttlingen, Germany). The images 
of different phases of the nasal cycle were always taken 
from the same endoscope position. This was achieved by 
using three landmarks that did not change due to the nasal 
cycle: inferiorly, the floor of the nasal isthmus; medially, 

the inferior part of the septum; and laterally, the insertion 
of the head of the inferior turbinate. These landmarks were 
marked on the video monitor at the beginning of each 
measurement series. For each new endoscopic picture, the 
anatomic structures as seen through the endoscope were 
aligned with the respective markers on the monitor. 

Results and their discussion. In 8 of the 10 volunteers 
investigated, a cyclic change of mucosal congestion ob-
served by endoscopy as well as through rhinoresitometric 
and acoustic rhinometric measurements was found. The 
total length of the phases ranged from 1 hour to 10 hours 
and 20 minutes; the average length of the phases ranged 
from 1 hour and 40 minutes to 7 hours. Subjects 3 and 8 
did not show cyclic behavior in any of the measurements, 
at least within the 7 hours (subject 3) or 10 hours (subject 
8) of observation time.

Apart from phase duration, the results of endoscopic, 
rhinoresitometric, and acoustic rhinometric investiga-
tions on principle shoed the same characteristics in the 
eight volunteers with cyclic changes. As an example, in 
the following, we present the time course of resistance, 
hydraulic diameter, friction coefficient λ, and the MCA 
of subject 4.

Figure 1A shows the change of nasal airflow resistance as 
measured by rhinoresistometry over a period of about 15 
hours. During the first 5 hours, a low airflow resistance 
was found in the right nasal cavity that was in its working 
phase. The opposite, left side showed higher resistance 
values. After approximately 5 hours, the right side switched 
from low to high flow resistance, while resistance in the 
left side decreased. After an additional 8 hours, the initial 
state became present.

The hydraulic diameter (dh; Fig 1B) as a measure of the 
functional nasal width of an irregularly shaped conduit, 
such as the nose, also showed periodic changes. The fric-
tion coefficient λ, which is the characteristic value for the 
wall configuration triggering turbulence, exhibited changes 
going along with the changes in resistance and hydraulic 
diameter (Fig. 1C). During the first 5 hours, higher values 
for λ were measured in the right side, where low resistance 
and a larger hydraulic diameter were found. In the con-
tralateral side, showing high resistance values at the same 
time, λ was low. The switches in resistance (Fig. 1A) after 
approximately 5 and 13 hours were accompanied by corre-
sponding changes for the friction coefficient λ (Fig. 1C).

INVESTIGATION OF THE NASAL CYCLE FUNCTION THROUGH ENDOSCOPY, 
RHINORESISTOMETRY, AND ACOUSTIC RHINOMETY

Gogniashvili G., Japaridze Sh., Khujadze M.

S. Khechinashvili Clinic, State Medical University, Tbilisi, Georgia 
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The changes in the minimal cross-sectional area at the level 
of the erectile tissues of the head of the inferior turbinate 
and the septal tuberculum (MCA 2; Fig. 1D) corresponded 
to the changes in resistance, hydraulic diameter, and friction 
coefficient λ (Fig. 1A-C).

Our endoscopic, rhinoresistometric, and acoustic rhinomet-
ric investigations of the nasal cycle confirmed the cyclic 
change of the nasal airflow resistance and nasal width (MCA 
2), which have been known from the literature [3,6-8] in 
8 of the 10 subjects tested. The cyclic alterations of the 
nasal width were also found by the rhinoresistometrically 
measured hydraulic diameter. According to Poiseuille’s law, 
the hydraulic diameter is in a reciprocal relation to flow 
resistance. Therefore, larger hydraulic diameters are found 
during phases of low resistance and vice versa.

This study for the first time investigates the nasal cycle 
with a combination of rhinoresistometry and acoustic rhi-
nometry, allowing a more detailed view into the functional 
changes during the nasal cycle. The combination of the two 
methods not only enables the investigator to evaluate nasal 
width and airway resistance, but also allowed description 
of the degree of turbulent flow during the phases of the 
nasal cycle.

Another clue about the degree of turbulence is delivered by 
the friction coefficient λ, measured by rhinoresistometry. It 
describes the wall configuration of the conduit with regard 
to the triggering of turbulence. The friction coefficient λ is 

characteristic for each individual nose and differs during 
the phases of the nasal cycle (Fig. 1C). High values for λ 
are found during the working phase of the nasal cycle. They 
resemble a situation favoring the occurrence of turbulence. 
Low values for λ are characteristic for the congested, resting 
phase. A late onset of turbulence is found here (Fig. 1C).

The anterior cavum, which acts as a diffuser by its increase 
in cross-sectional area (Fig. 2) causes an increase in turbu-
lent flow behaviors and a decrease in flow velocity. From a 
functional point of view, this makes sense in the following 
way: Both the occurrence of turbulence and the decrease in 
flow velocity guarantee that air particles get into sufficient 
contact with the mucosa for a temperature and moisture 
between air and mucosa forming a crucial prerequisite for 
adequate respiratory function of the nose. 

During the nasal cycle, changes of friction coefficient λ 
go along quite well with the MCA 2. This leads to the 
presumption that the shape of the diffuser, i.e., the anterior 
cavum, exhibits a predominant influence on the character-
istic friction coefficient λ. All the other wall configurations 
appear to be subordinated in regard to their role in creating 
turbulent flow.

The MCA 1 as a measured by acoustic rhinometry remained 
relatively constant in all 10 subjects throughout the entire 
measurement period. However, it cannot be expected that 
the MCA 1 is influenced by the nasal cycle. The nasal 
cycle is due to congestion and decongestion of endonasal 
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Figure 1. Cyclic changes of nasal airway resistance (A), hydraulic diameter (B), friction coefficient λ as an indicator 
for the wall configuration triggering turbulence (C), and MCA2 (D) during the nasal cycle
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soft tissue. The MCA 1 resembles the isthmus region of 
the nose, which does not contain any tissues that have the 
ability to change their degree of congestion. The measure-
ment proves a constant entrance opening of the diffuser 
during the nasal cycle.

For a broader, more epidemiological analysis, investigation 
of a larger number of subjects is necessary. Furthermore, 
experiments also have to aim at investigating the influence 
of abnormalities, e.g., septal deviation on the nasal airflow 
and turbulent behavior during the nasal cycle.

The changes of airway resistance and nasal width during 
the nasal cycle can be assessed with a combination of 
rhinoresistometry and acoustic rhinometry. These cyclic 
changes correlate well with morphological changes of the 
anterior cavum observed by endoscopy.

The degree of turbulent flow also follows periodic changes 
during the nasal cycle. During the working phase, the 
transition from laminar to turbulent flow occurs already at 
low flow velocities. The friction coefficient λ is high. In 
the resting phase, the opposite is found.

The increase of turbulence and a decrease of flow velocity 
during the working phase are caused by an increase in cross-
sectional area in the anterior cavum due the decongestion 
of the mucosa of the head of the inferior turbinate and the 
septal tuberculum.

The geometric configuration of the anterior cavum and 
especially the degree of the increase in cross-sectional 
area within this diffuser, which is characteristic for each 
of the two phases of the nasal cycle, can be assessed using 
acoustic rhinometry.

Rhinoresistometry and acoustic rhinometry complement 
each other. The combination of the tow methods allows 
insight into the functional changes during the nasal cycle 
and into nasal physiology in general. We therefore advocate 
a combination of the two methods for functional diagnostics 
of the nasal airway.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE NASAL CYCLE FUNC-
TION THROUGH ENDOSCOPY, RHINORESIS-
TOMETRY, AND ACOUSTIC RHINOMETY

Gogniashvili G., Japaridze Sh., Khujadze M.

S. Khechinashvili Clinic, State Medical University, Tbilisi, 
Georgia 

The cyclic congestion and decongestion in both nasal 
cavities systematically accompany the nose respiratory 
function. The turbulent behavior of the nasal airflow seems 
to be a prerequisite of the adequate contact of inspired air 
particles with a nasal mucosa. The aim of the present study 
was to gain further information regarding the turbulent 
airflow behavior just during the nasal cycle dynamics. 

The nasal cycles in 10 healthy human subjects were investi-
gated applying endoscopic imaging, rhinoresistometry, and 
acoustic rhinometry methods. The nasal function has been 
estimated at the regular intervals of 20 minutes over a time 
period of 15 hours. The following parameters were calcu-
lated in each case: airflow resistance, hydraulic diameter, 
friction coefficient λ, transition from the laminar flow to the 
turbulent one, and minimal cross-sectional areas. 

In addition to the previously known cyclic changes of the 
flow resistance and of the nasal width, periodic alterations in 
the turbulence function were noted. Under the resting phase, 
the laminar flow was usually demonstrated. Under the working 
phase, the turbulences arouse already at low flow velocities. 
The increases of turbulences that supplemented the working 
phase were caused by the enlargement of the cross-sectional 
area in the anterior nasal cavum. The latter followed to the 
decongestion of the mucosa of the head of the inferior turbinate 
as well as of the septal tuberculum. 

Rhinoresistometry and acoustic rhinometry predominantly 
complement each other. Application of both methods 
provides therefore valuable information on the functional 
nasal cycle changes. A combination of these two methods 
is recommended thus for the proper evaluation of the nasal 
cavity behavior. 

Key words: nasal cycle, turbulent behavior, acoustic rhi-
nometry, rhinoresistometry, nasal airflow.
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РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ НАЗАЛЬНОГО ЦИКЛА ПОСРЕД-
СТВОМ ЭНДОСКОПИИ, РИНОРЕЗИСТОМЕ-
ТРИИ И АКУСТИЧЕСКОЙ РИНОМЕТРИИ

Гогниашвили Г.О., Джапаридзе Ш.В., Худжадзе М.О.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Университетская клиника им. С. Хечинашвили, 
Γрузия

Циклическая конгестия и прочищение обеих назальных 
полостей рассматриваются в связи с респираторной 
функцией носа. Поведение турбулентности назального 
потока воздуха является предпосылкой к адекватному 
контакту поглощенных частиц воздуха со слизистой 
оболочкой. Целью данного исследования являлось 
проникнуть вглубь процесса турбулентности полостей 
носа в период назального цикла. 

Назальная полость 10-и здоровых людей обследова-
лась с применением эндоскопического отображения, 
ринорезистометрии и акустической ринометрии 
каждые 20 минут на протяжении 15-ти часов. Для 

каждой полости носа были зафиксированы следующие 
параметры: резистентность к потоку воздуха, гидравли-
ческий диаметр, коэффициент трения λ как индикатор 
для конфигурации синхронизирующей турбулентности, 
переход от пластинчатого к турбулентному потоку, 
минимальные площади поперечного сечения.

Кроме известного циклического изменения резистент-
ности потока и ширины носа, было замечено и периоди-
ческое изменение в поведении турбулентности. В фазе 
отдыха был обнаружен пластинчатый поток. В период 
рабочей фазы признаки турбулентности появились уже 
на низких скоростях потока. Повышение турбулент-
ности в рабочей фазе вызвано увеличением площади 
поперечного сечения в передней полости вследствие 
снятия отека слизистой оболочки головки нижней 
носовой раковины и септального бугорка. 

Ринорезистометрия и акустическая ринометрия до-
полняют друг друга. Сочетание этих двух методов 
позволяет проникнуть в суть функциональных изме-
нений в период назального цикла и носовой физио-
логии в целом. Следовательно, авторы рекомендуют 
комбинацию двух методов для функциональной оценки 
носовых дыхательных путей. 

ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ В ЛЕЧЕНИИ ПСОРИАЗА 

Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Н.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент дермато-венерологии

Современный уровень знаний определяет псориаз как 
системную болезнь, включающую комплекс взаимоо-
бусловленных патогенетических звеньев [1-3,5]. Среди 
них большое значение придают иммунологическим 
нарушениям. По данным последних лет [10], основу 
патогенеза псориаза составляет миграция Т –лимфо-
цитов из крови в кожу ,где происходит их активация 
и запускается каскадный выброс провоспалительных 
цитокинов. Как показали исследования, у больных 
псориазом обнаруживаются существенные нарушения 
клеточного звена иммунитета - снижение по сравнению 
со здоровыми как абсолютного, так и относительного 
количества Т-клеток [9]. Причем, нарастание выражен-
ности клинических проявлений в виде увеличения 
площади поражения кожи сопровождается усилением 
дефицита иммунного ответа, вплоть до его угнетения 
при злокачественных клинических формах псориаза. 
Дефицит клеточного иммунитета подтвердили практи-
чески все исследователи. В 1970 г. были опубликованы 

данные, подтверждающие способность рифампицина 
in vivo и in vitro подавлять как клеточный, так и гумо-
ральный иммунитет на уровне Т-клеток [7,8]. Совсем 
недавно в литературе появились новые сообщения об 
иммуносупрессивном действии рифампицина. Со-
гласно Mlambo et al. [8], высокие дозы рифампицина 
вызывают умеренную супрессию фактора некроза опу-
холи - альфа TNF-альфа, что позволяет судить об имму-
номодулирующем эффекте препарата на врожденные 
иммунологические механизмы. Рифампицин способен 
влиять на продукцию цитокинов. Согласно Ziglam et al. 
[14], после обработки рифампицином, мононуклеарные 
клетки значительно снижают продукцию IL-1 и фактора 
некроза опухоли, в то время как продукция IL-6 и IL-0 
увеличивается. Основная работа принадлежит Calleja 
et al., которые представили фундаментальное и убеди-
тельное объяснение иммуносупрессивного эффекта 
рифампицина [6,7,13]. Согласно их данным, рифам-
пицин одновременно связывает и активирует челове-
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ческие глюкокориткостероидные рецепторы, которые 
регулируют активность множественных, в том числе 
интерлейкинкодирующих генов, что, в свою очередь, 
обеспечивает регуляцию иммунного ответа. История 
применения рифампицина в лечении псориаза берет 
начало с 1992 г., после того как было проведено мно-
жество исследований с положительным клиническим 
эффектом. Tsankov et al., пытаясь объяснить механизм 
действия рифампицина в лечении псориза, высказали 
предположение, что терапевтический эффект рифам-
пицина можно обьяснить не только его антибактери-
альным действием, но и его иммуносупрессивными 
свойствами [12]. Характерной особенностью развития 
вульгарного псориаза является тесная взаимосвязь со 
стрессорными взаимодействиями. Так, по данным неко-
торых авторов [4], 25-70% больных вульгарным псориа-
зом отмечают связь развития и обострения заболевания 
со стрессом, нервно-психическим напряжением. Таким 
образом, традиционное дерматологическое лечение 
вульгарного псориаза связано с трудностями и требует 
комплексного подхода, направленного на коррекцию 
как нервной, так и иммунной систем. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилась оценка эффективности поэтапного применения 
препарата рифампицин и электроимпульсной терапии 
в лечении больных псориазом. 

Материал и методы. Под наблюдением находились 
25 пациентов с вульгарным псориазом - 13 женщин и 
12 мужчин, в возрасте от 18 до 65 лет, с давностью за-
болевания от 1 месяца до 25 лет, последнее обострение 
отмечено в периоде от 3 месяцев до 1 года. Пациенты, в 
зависимости от выявления стрептококковой инфекции, 
разделены на 2 группы. В группе больных со стрепто-
кокковой инфекцией титр антистрептококковых анти-
тел составил более 200 (клинически стрептококковая 
инфекция была представлена поражением зубов, уха, 
горла, носа, урогенитальной инфекцией, с положи-
тельным стрептококковым тестом вагинального и 
назального секрета). Пациенты не получали лечения 
почти 1 месяц до начала терапии рифампицином. 
Рифампицин назначался перорально в дозе 600 мг в 
день на протяжении 60-и дней. Топикальная терапия 
ограничивалась применением эмолянтов. Состояние 
пациентов оценивалось дважды в месяц. Использо-
вали следующие методы исследования: клинический, 
включающий подробный сбор анамнестических дан-
ных, общесоматическое, клинико-неврологическое 
обследование, а также определение индекса тяжести 
течения заболевания Psoriasis Area and Severity Indexs 
(PASI). С помощью индекса BSA подсчитывали степень 
повреждения поверхности тела и оценивали тяжесть 
состояния. Так, например: в случае повреждения ме-
нее 2% всей кожной поверхности констатировалась 
легкая форма; при повреждении от 2 до 10% - по-
ражение средней тяжести, при поражении более 10% 

всего кожного покрова определялась тяжелая форма. 
Индекс PASI - исходная величина индекса охвата и 
тяжести псориаза - оценивается по уровню эритемы, 
инфильтрации и десквамации псориатических очагов - 
процентные показатели пораженных топографических 
очагов, оцениваемых на шкале с 0-72 (легкая форма 
- меньше 10, средней тяжести - от 10-20 и тяжелая 
форма - больше 20). Всем больным до, во время и после 
лечения выполняли общеклинические анализы крови, 
мочи и оценивали состояние клеточного иммунитета. 
С целью изучения состояния Т-системы иммуните-
та определяли количество Т-лимфоцитов, CD4+- и 
СD8+-клеток, иммунорегуляторный индекс CD4+/
CD8+, концентрацию циркулирующих иммунных ком-
плексов. Для проведения сеансов электроимпульсной 
терапии использовали аппарат лечебного электро-
наркоза, который в настоящее время применяют для 
замены фармакологических препаратов седативного, 
транквилизирующего, анальгезирующего, гипосенси-
билизирующего и адаптогенного действия. Лечение 
больных проводилось с сохранением обычного режима 
труда. Использовался уровень выходного напряжения 
до появления у пациентов ощутимого покалывания или 
тепла в местах наложения электродов. Общая длитель-
ность процедуры варьировала в пределах от 30 до 40 
минут. Спустя 10 минут после начала процедуры при 
усилении или затихании ощущений параметры тока 
корригировались. Курс лечения состоял из 5-11 сеансов 
с частотой для первых 5-6-и процедур 2-3 раза в неде-
лю. Степень выраженности субъективных проявлений, 
в среднем, оценивалась как умеренная. Эффективность 
лечения в группах оценивали по динамике индекса 
PASI. Клинической ремиссией считали полное разре-
шение очагов поражения или уменьшение величины 
индекса PASI не менее чем на 96% от исходного его 
уровня. Значительное улучшение констатировали в 
случаях уменьшения индекса на 76-95%, улучшение 
- при уменьшении индекса на 26-75%. За отсутствие 
эффекта принимали уменьшение индекса PASI менее 
чем на 26% от первоначальной его величины. Для 
статистической обработки результаты лечения выра-
жали в баллах: 3 балла – клиническое выздоровление, 
2- значительное улучшение, 1 – улучшение, 0 - отсут-
ствие эффекта. Интенсивность основных симптомов 
- эритемы, инфильтрации, шелушения определяли по 
балльной системе: 0 баллов – отсутствие симптома, 
1 – легкое проявление, 2 - умеренное, 3 - тяжелое, 4 - 
очень тяжелое. 

Статистический анализ проводили с применением 
пакета прикладных программ Statistika 99. 

На основании данных тщательного клинического, 
инструментального и лабораторного исследования 
больных с вульгарным псориазом разделили на 2 
группы: I группа больные с наличием или отсутствием 
в анамнезе стрептококковой инфекции - получала моно-
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терпию препаратом рифампицин; больные II группы 
поэтапно получали препарат рифампицин и сеансы 
электроимпульсной терапии. 

Результаты и их обсуждение. 19 (75%) пациентов 
с вульгарным псориазом относились к I типу (с ран-
ним началом), ко второму типу (с поздним началом) 
– 6 (25%). Все больные страдали клинической раз-
новидностью хронического бляшечного псориаза. 
Прогрессирующий период установлен у 20-и (80%), 
стационарный - у 2-х (10%). Больных псориатическим 
артритом, пустулезным псориазом и псориатической 
эритродермией в исследование не включали. У 19-и 
(76%) установлена зимняя форма псориаза у 4-х (14%) 
- летняя, у 2-х (10%) - смешанная. 

Все пациенты предъявляли жалобы на различного рода 
субъективные ощущения, сопровождающие элементы 
сыпи. Зуд беспокоил 16 (65%) больных. Кроме того, 
отмечались сухость, чувство жжения и стягивания 
кожи. Факторами, способствующими, по мнению 
пациентов, возникновению и обострению псориаза 
являлись стрессовые ситуации и отрицательные эмо-
ции - 21 (79%), различные инфекционные заболевания 
– 3 (11%). Сезонность и изменение метеоусловий - 1 
(5%), отсутствие провоцирующих условий - 1 (5%). 
Из сопутствующих заболеваний у больных псориазом 
диагностированы заболевания желудочно-кишечного 
тракта у 7-и (30%), сердечно-сосудистой системы – у 
6-и (25%), хронические инфекционные заболевания – у 
5-и (20%), патология нервной системы - у 6-и (25%). 
В зависимости от площади поражения кожного по-
крова, больных псориазом распределяли следующим 
образом: площадь поражения 5-10% - 5%, с площадью 
поражения 10-20% - 25%, с площадью поражения бо-
лее 20% - 70%. У 18-и (75%) пациентов установлены 
признаки астении: усталость или упадок сил, раздра-
жительность, быстрая утомляемость, диссомнические 
проявления (трудности при засыпании, изменения 
в продолжительности и качестве сна). В ходе имму-
нологического обследования выявили повышенный 
уровень Т-лимфоцитов за счет фракции лимфоцитов 
- хелперов и, соответственно, иммунорегуляторного 
индекса, что в сочетании с повышенным содержанием 
циркулирующего иммунокомплекса свидетельствует о 
повышенной реактивности иммунной системы и раз-
витии аутоиммунного процесса при вульгарном псо-
риазе. При сравнении исходных клинических данных 
в обеих группах больных статистических различий в 
зависимости от пола, возраста, давности заболевания, 
продолжительности последнего рецидива, исходной 
величины индекса PASI не выявлено. Эффективность 
лечения в обеих группах больных, получавших пре-
парат рифампицин, была одинаковой, что позволяет 
судить о том, что положительный терапевтический эф-
фект рифампицина связан не с его антибактериальным, 
а иммуномодулирующим действием. При проведении 

лечения рифампицином развитие аллергических реак-
ций (кожные высыпания, эозинофилия) диспепсиче-
ских явлений, дисфункции печени и поджелудочной 
железы не отмечались. У больных периодически 
исследовалась функция печени и проводился анализ 
крови (в связи с опасностью развития лейкопении). 
Положительный эффект наблюдали у всех пациентов. 
Клиническая ремиссия и значительное улучшение 
(уменьшение индекса PASI более чем на 75% от ис-
ходного значения) достигнуты в 91% случаев в I группе 
и 90% во II группе. Поэтапное лечение вульгарного 
псориаза с применением электроимпульсной терапии 
позволяет сократить сроки достижения нормализации 
клинических показателей на 7 дней и снизить частоту 
рецидивов в 2,5 раза в течение года. Монотерапия 
препаратом рифампицин позволяет сократить сроки 
достижения нормализации клинических показателей 
на 14 дней, однако не приводит к снижению частоты 
рецидивов заболевания в течение года. 

Таким образом, к концу лечения наилучшие резуль-
таты получены именно в группе поэтапного лечения 
больных псориазом с применением транскраниальной 
электростимуляции. 
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SUMMARY

THE anti-tubercular drugs IN THE TREAT-
MENT of Psoriasis 

Tsiskarishvili N., Tsiskarishvili N.

Tbilisi State Medical University, Department of Derma-
tology-Venereology

Psoriasis - systemic disease, including complex of interde-
pendent pathogenetic links, which attach great importance 
to immunological disorders. According to recent years, 
the basis of the pathogenesis of psoriasis is the migration 
of T-lymphocytes from the blood into the skin, where 
they activate and start a cascade release of proinflamma-
tory cytokines. The aim of the study was the assessment 
of therapeutic effectiveness of the phased application of 
Rifampicin and electropulse therapy in the treatment of 
patients with psoriasis. 

Under observation were 25 patients with vulgar psoriasis 
(13 women and 12 men aged from 18 to 65 years, with 
duration of illness from 1 month to 25 years). Rifampicin 
was prescribed to a daily dose of 600 mg for 60 days. 
Topical therapy was limited by the use of emollients. 
During the sessions of electropulse therapy the apparatus 
of elctronarcosis has been used. The state of the patients 
assessed 2 times a month. The effectiveness of treatment 
in patients receiving Rifampicin was the same regardless 
of the presence or absence of concomitant bacterial infec-
tion, which suggests that the positive therapeutic results 
of rifampicin is related not to its antibacterial, but to im-
munomodulatory effects. 

As a conclusion we can say that, the application of electro-
pulse therapy and Rifampicin phase-treatment in patients 
with psoriasis reduces the period of the normalization of 
clinical indices for 7 days, as well as 2,5 times reduces the 
frequency of relapses in the year.

Key words:psoriasis, rifampicin, electropulse therapy.

РЕЗЮМЕ

ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ В 
ЛЕЧЕНИИ ПСОРИАЗА 

Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Н.И.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент дермато-венерологии

Псориаз – системная болезнь, включающая комплекс 
взаимообусловленных патогенетических звеньев, 
среди которых большое значение придают иммуно-
логическим нарушениям. По данным последних лет, 
основу патогенеза псориаза составляет миграция 
Т-лимфоцитов из крови в кожу, где происходит их 
активация и запускается каскадный выброс провос-
палительных цитокинов. 

Целью исследования явилась оценка терапевтической 
эффективности поэтапного применения препарата 
рифампицин и электроимпульсной терапии в лечении 
больных псориазом. 

Под наблюдением находилось 25 больных вульгар-
ным псориазом (13 женщин и 12 мужчин) в воз-
расте от 18 до 65 лет с давностью заболевания от 1 
месяца до 25 лет. Рифампицин назначался в суточной 
дозе 600 мг на протяжении 60-и дней. Топикальная 
терапия ограничивалась использованием эмолянтов. 
При проведении сеансов электроимпульсной терапии 
использовался аппарат лечебного электронаркоза. 
Состояние пациентов оценивалось 2 раза в месяц. Эф-
фективность лечения в группе больных, получающих 
рифампицин, была одинаковой независимо от наличия 
или отсутствия сопутствующей бактериальной инфек-
ции, что позволяет судить о том, что положительный 
терапевтический эффект рифампицина связан не с его 
антибактериальным, а иммуномодулирующим действи-
ем. Как показали результаты наблюдения применение 
поэтапного лечения больных псориазом с использо-
ванием электроимпульсной терапии и рифампицина 
позволяет сократить сроки достижения нормализации 
клинических показателей и снизить частоту рецидивов 
в 2,5 раза в течение года.
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Псориаз – распространенный хронический дерматоз 
мультифакторной природы c долей генетического - 60-
70% и средового - 30-40% компонентов [8]. В настоящее 
время не существует общепринятой концепции пато-
генеза псориаза, которая объясняет разнообразие кли-
нических проявлений данного заболевания. Имеются 
данные множества исследований, свидетельствующих 
о значительных изменениях функционального состоя-
ния нервной, эндокринной систем, иммунологической 
реактивности и других органов и систем в развитии за-
болевания [5]. Хорошо известен также факт нарушения 
фосфорнокальциевого обмена у больных псориазом 
[1,2]. Одной из причин гипокальцинемии является сни-
жение абсорбции кальция в тонком отделе кишечника 
в результате мальабсорбции, обусловленной дермато-
генной энтеропатией [1]. Сочетание гипокальциемии 
и гипофосфатемии свидетельствует об относительной 
недостаточности витамина D. Установлено увеличе-
ние транспорта кальция в пораженную кожу больных 
псориазом в результате повышенной экспрессии каль-
модулина в кератиноцитах, обеспечивающего приток 
кальция в цитоплазму [1,5]. Исходя из патоморфоло-
гических нарушений, лежащих в основе патогенеза 
псориаза, в клинической практике важное значение 
придается средствам, направленным на подавление 
пролиферации кератиноцитов, иммунных факторов 
воспаления в коже и менее значительное - нормали-
зации дифференцировки кератиноцитов. В этой связи 
особое внимание привлекают препараты, оказываю-
щие влияние не только на гиперпролиферацию, но и 
на дифференциацию эпидермальных кератиноцитов 
с учетом тех патогенетических механизмов, которые 
играют основную роль в индукции и поддержании этих 
процессов. Таким средством является синтетический 
аналог активной формы витамина D3 - кальципотриол. 
За последние десятилетия значительно продвинулись 
исследования таких свойств кальцитриола, как способ-
ность регулировать рост и дифференциацию различных 
клеток, которые имеют специфические витамин D ре-
цепторы на своей поверхности [6,9,10,12]. Эти рецепто-
ры обнаружены в клетках печени, почек, остеокластах, 
кератиноцитах, фибробластах и Т-лимфоцитах дермы. 
Из данных литературы известно, что кальций является 
дифференцирующим агентом для кератиноцитов [2]. 
In vivo в эпидермисе имеется градиент кальция; в ба-
зальном и шиповатом слоях кальций располагается, в 
основном, внутриклеточно и в небольших количествах, 
в то время как в зернистом слое кальций накапливается 
в больших количествах во внеклеточном матриксе [1]. 
Утрата градиента кальция приводит к увеличению про-
лиферации и нарушению дифференциации клеточных 

слоев [5]. Исходя из того, что кожа является органом, 
в котором происходит синтез витамина D3, она также 
является органом-мишенью для лечения активными ме-
таболитами витамина D. Клиническое использование 
кальцитриола оказалось затруднительным ввиду риска 
развития осложнения – гиперкальциемии. В исследо-
вательской лаборатории в Дании был синтезирован 
активный метаболит витамина D3 – кальципотриол, 
который по механизму действия не отличается от каль-
цитриола, однако, не оказывает существенного влияния 
на кальциевый обмен в организме. Многочисленными 
исследованиями установлено, что кальципотриол ока-
зывает нормализующее воздействие на основные пато-
генетические механизмы псориаза. Механизмы влия-
ния на дифференциацию кератиноцитов проявляются 
в нормализации экспрессии инволюкрина, филагрина 
(маркеров ороговевающих мембран). Иммуномодули-
рующее действие кальципотриола проявляется в пода-
влении транскрипции гена некоторых цитокинов, таких 
как интерлейкин-2,6,8 [5,8], что приводит к снижению 
пролиферации митогенстимулированных Т-клеток и 
подавлению клеточного иммунитета. 

Целью исследования явилась оценка терапевтической 
эффективности препаратов эргобат и кальципотриол 
(дайвонекс) в лечении больных псориазом. 

Материал и методы. Под наблюдением находились 25 
больных псориазом (11 женщин и 14 мужчин) в возрас-
те от 16 до 76 лет с давностью заболевания от 2 месяцев 
до 36 лет. У всех пациентов отмечались сопутствующие 
заболевания желудочно-кишечного тракта, сердечно-
сосудистой системы, мочевыводящих путей и органов 
дыхания. При постановке диагноза псориаза пользо-
вались общепринятой классификацией [3]. Группы на-
блюдения были сопоставимы по полу, возрасту, дебюту 
заболевания, его давности, клиническим формам и 
величине PASI. Для исследования отбирались пациен-
ты с площадью поражения не более 25% поверхности 
тела. У всех обследуемых пациентов была отмечена 
прогрессирующая стадия псориаза. Больных со ста-
ционарной и регрессирующей стадией в исследование 
не включали. Клиническая картина характеризовалась 
появлением новых мелких узелковых высыпаний 
ярко-красного цвета с тенденцией к периферическому 
росту. Периферический рост и слияние отдельных 
папул приводили к образованию бляшек различных 
размеров, достигающих 5-8-и см в диаметре. Бляшки 
имели ровные или фестончатые очертания, умеренно 
инфильтрированные, покрытые мелкими серебристо-
белыми чешуйками. Периферическая часть бляшек 

ЭРГОБАТ И ДАЙВОНЕКС В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ПСОРИАЗА 

Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Ц.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент дермато-венерологии
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была свободна от чешуек. Псориатическая триада и 
изоморфная реакция Кебнера были положительными. У 
15-и пациентов псориатический процесс на коже сопро-
вождался зудом и сухостью, из них 5 пациентов жало-
вались на сильный зуд. Всем наблюдаемым пациентам 
проведено предварительное обследование, включаю-
щее сбор анамнеза, общий клинический анализ крови и 
мочи, биохимическое исследование крови. Витамин D2 
(эргокальциферол – эргобат) отечественный препарат, 
который регулируя обмен фосфора и кальция, способ-
ствует уплотнению клеточных мембран, положительно 
влияет на регенеративные процессы в эпидермисе, 
способствуя отложению в коже дегидрохолестерина. 
Пациенты испытуемой группы получали препарат 
отечественного производства - эргокальциферол из 
расчета 2000 МЕ на 1 кг массы тела, что, в среднем, 
составляет 80000-160000 МЕ в сутки в течение 20-и 
дней. При хорошей переносимости спустя 7-10 дней 
прием препарата повторяли и продолжали 2-3 месяца 
до исчезновения клинических проявлений псориаза. 
Затем прием препарата продолжался в течение года с 
месячным перерывом после каждого месяца лечения. 
Витамин эргокальциферол не назначался при активных 
формах туберкулеза легких, язвенной болезни желудка, 
двенадцатипресной кишки, заболеваниях печени и 
почек, органических заболеваниях сердца и сосудов. На-
ружно при прогрессирующей стадии кожного процесса 
использовалась 2% салициловая мазь. При кожном зуде 
дополнительно назначали фенкарол по 25 мг 3 раза в день 
в течение 7-и дней. Еженедельно определяли уровень 
общего кальция, неорганического фосфора сыворотки 
крови, активность аланин- и аспартатаминотрансфераз. 
В контрольной группе наружно больным назначали 
мазь дайвонекс, содержащую 50 мкг/г кальципотриола. 
Благодаря ингредиентам, введенным в состав основы 
мази, чрезкожная абсорбция кальципотриола составля-
ет менее 1% дозы, наносимой на кожу. Мазь наносили 
два раза в день, тонким слоем на пораженные участки. 
Максимальная суточная доза не превышала 15-и г, не-
дельная доза – 100 г. За период лечения было проведено 
4 контрольных обследования с оценкой кожного статуса. 
Из группы обследованных исключались пациенты с на-
следственными заболеваниями, эндокринной патологией, 
с заболеваниями обмена веществ. Результаты лечения оце-
нивались с учетом динамики клинических проявлений: 
индекса PASI, выраженности эритемы, инфильтрации, 
шелушения, величины площади поражения. 

Статистическую обработку результатов исследований 
проводили методом вариационной статистики с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. Клиническую эффек-
тивность лечения в обеих группах больных оценивали 
следующим образом: клиническое выздоровление - 
полный регресс высыпаний, значительное улучшение 

- положительная динамика кожного процесса (наличие 
остаточных явлений в виде незначительной гиперемии, 
инфильтрации, отсутствия зуда), улучшение - не-
значительная динамика кожного процесса (наличие 
высыпаний, имеющих явную тенденцию к регрессу, 
значительное уменьшение зуда). Начало регресса вы-
сыпаний отмечалось спустя 5-7 дней от начала терапии 
в обеих группах больных; уменьшились шелушение 
и воспалительные явления, высыпания уплощались. 
Полный регресс высыпаний наблюдался спустя 4-6 
недель после применения мази. В группе больных, 
получавших препарат эргобат, побочные явления - дис-
пептические симптомы, полиурия, гипертермия, диа-
рея, кальциноз внутренних органов не наблюдались. В 
группе больных, в которой в процессе лечения, наряду 
с местной мазевой терапией препаратом дайвонекс, 
применялся эргобат было достигнуто достоверное 
улучшение состояния кожного процесса спустя 28 дней 
после лечения. Индекс PASI существенно снижался 
в соответствии с динамикой клинических признаков 
дерматоза. Разность PASI в испытуемой группе до и 
после лечения составил 7,5±0,4, в группе контроля 
- 5,1±0,3. Выраженность эритемы, инфильтрации, ше-
лушения в испытуемой группе на 28-ой день лечения 
была значительно меньше, чем в контрольной группе. 
Улучшение в результате лечения отмечалось во всех 
группах. Активный регресс псориатических высы-
паний и переход в стационарную стадию начинался, 
в среднем, на 2,1±0,1 дня раньше в группе больных, 
принимавших эргобат. Содержание общего какльция и 
неорганического фосфора в сыворотке крови больных, 
принимавших эргобат, к концу лечения достигало нор-
мы. Тенденции к повышению уровня общего кальция 
в сыворотке крови в контрольной группе нами не на-
блюдалось. Уровень неорганического фосфора нахо-
дился на нижней границе нормы. В результате лечения 
у 20-и (80%) больных испытуемой группы отмечено 
клиническое выздоровление, у 3-х 12(%) - значительное 
улучшение и у 2-х (8%) – улучшение. Последующее 
наблюдение пациентов обеих групп в течение года 
выявило длительность периода ремиссии от 3 до 8 ме-
сяцев, при этом у пациентов II группы она, в среднем, 
составляла 6,4±1,0 мес. Увеличение периода ремиссии у 
пациентов II группы, по всей вероятности, обусловлено 
стабилизирующим псориатический процесс эффектом 
последовательного применения препаратов эргобат и 
дайвонекс. Поэтапное назначение препарата дайво-
некс для наружной терапии псориаза с последующим 
применением эргобата необходимо для достижения 
длительного эффективного контроля за псориатиче-
ским процессом. Отмечена высокая комплаентность и 
отсутствие побочных эффектов препарата дайвонекс, а 
также отсутствие отрицательной динамики показателей 
общего анализа крови, мочи, биохимических показате-
лей с нормализацией концентрации кальция и фосфора 
в крови на фоне применения препарата эргобат. 
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Таким образом, наши клинические наблюдения по-
зволяют охарактеризовать современный препарат 
наружной терапии дайвонекс как клинически высоко-
эффективное, безопасное средство лечения больных 
с различными клиническими формами псориаза и 
рекомендовать последовательную схему назначения 
препаратов дайвонекс и эргобат с целью стабилизации 
псориатического процесса. 
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SUMMARY

Ergobat and Daivonex in complex thera-
py of psoriasis 

Tsiskarishvili N., Tsiskarishvili Ts.

Department of Dermatology-Venereology, Tbilisi State Medi-
cal University

According to data received in recent years, abnormality of 
phosphorous-calcium metabolism is revealed in patients 
with psoriasis. The combination of hypocalcemia and hypo-

phosphatemia is considered as an indication of the relative 
deficiency of vitamin D. The aim of this study was the assess-
ment of therapeutic efficacy of domestic drugs Ergobat and 
Daivonex in the treatment of patients with psoriasis. Under 
observation were 25 patients with psoriasis. Patients with 
lesion area less than 25% of body surface have been selected 
for study. Progressive stage of Dermatosis has been revealed 
in all patients. They were divided into 2 groups. Both groups 
were comparable by sex, age, onset of the disease, its duration 
and clinical forms and the value of PASI. The application of 
Daivonex ointment was included in the therapy of both groups 
of patients. After 28 days of therapy the reliable improvement 
in the skin processes was achieved in the group of patients, in 
which along with local application of Daivonex ointment the 
treatment with Ergobat was used. Active regressing of psori-
atic rash and jump into the stationary phase began at 2,1±0,1 
days earlier than in the group of patients taking just Ergobat. 
The contents of total calcium and inorganic phosphorus in 
the blood serum by the end of treatment reached the normal 
level in the patients taking Ergobat, such a trend in the control 
group we have not observed. Thus, our clinical observations 
allow recommending the prescription of a consistent scheme 
of Daivonex and Ergobat treatment in order to stabilize the 
psoriatic process.

Key words: psoriasis, treatment with Ergobat, Daivonex.

РЕЗЮМЕ 

ЭРГОБАТ И ДАЙВОНЕКС В КОМПЛЕКСНОЙ 
ТЕРАПИИ ПСОРИАЗА 

Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Ц.И.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент дермато-венерологии

По данным последних лет у больных псориазом 
установлены нарушения фосфорнокальциевого об-
мена. Сочетание гипокальциемии и гипофосфатемии 
свидетельствует об относительной недостаточности 
витамина D. 

Целью исследования явилась оценка терапевтической 
эффективности препаратов эргобат и дайвонекс в ле-
чении больных псориазом. 

Под наблюдением находились 25 больных псориазом. 
Для исследования отбирались пациенты с площадью 
поражения не более 25% поверхности тела. У всех 
обследуемых пациентов была отмечена прогрессиру-
ющая стадия дерматоза. Наблюдаемые больные были 
разделены на 2 группы. Группы наблюдения были 
сопоставимы по полу, возрасту начала заболевания, 
его давности, клиническим формам и величине PASI. 
Топикальная терапия в обеих группах больных пред-
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усматривала применение мази дайвонекс. В группе 
больных, в которой в процессе лечения, наряду с 
местной мазевой терапией препаратом дайвонекс, 
применялся эргобат было достигнуто достоверное 
улучшение состояния кожного процесса спустя 28 
дней от начала терапии. Активный регресс псориати-
ческих высыпаний и переход в стационарную стадию 
начинался на 2,1±0,1 дня раньше в группе больных, 
принимавших эргобат. Содержание общего каль-

ция и неорганического фосфора в сыворотке крови 
больных, принимавших эргобат, к концу лечения до-
стигало нормы; подобной тенденции в контрольной 
группе не наблюдалось. 

Таким образом, наши клинические наблюдения по-
зволяют рекомендовать последовательную схему 
назначения препаратов дайвонекс и эргобат с целью 
стабилизации псориатического процесса. 

HEADACHES AND CEREBRAL BLOOD FLOW DISTURBANCES 
IN PATIENTS WITH CHRONIC NASAL PATHOLOGY

Beridze M., Gogokhia N., Buadze G., Khundadze I., Sanikidze T.

S. Khechinashvili University Clinic, Tbilisi State Medical University, Tbilisi, Georgia

Patients with chronic nasal and nasopharyngeal pathol-
ogy often complain of headaches of unclear nature that 
sometimes take extremely severe character and interfere 
with life quality. Until know, it remains to be clarified 
whether the headaches associated with chronic nasal and 
nasopharyngeal problem can be considered as accompany-
ing pathology or it can result from underlying disease. On 
the other hand the long-lasted nasal and nasopharyngeal 
pathology may frequently cause the respiration problems 
that can result in chronic hypoxia and blood gas and acid 
balance alterations resulting in hypercapnia and in related 
cerebral blood flow (CBF) changes [1]. Metabolic distur-
bances leading to the increase of blood paCO2 generally 
result in dilatation of large and small pial arteries. Various 
animal studies suggest that NO is involved in the chemo-
regulation of cerebral vascular tone without affecting the 
mechanoregulation. However, it selectively affects only 
the CO2-dependent chemoregulatory mechanism and the 
CO2-NO axis supposed to be the cardinal pathway for 
CBF regulation in humans [2]. Present study purposed to 
investigate the cerebral blood floe (CBF) and blood content 
of Nitric Oxide (NO) in patients with non–surgical chronic 
nasal pathology, who suffer the headaches. 

Material and methods. Eighty five patients with non-
surgical chronic nasal pathology (allergic and vasomotor 
rhinitis) with accompanying headaches aged from 18 to 
75 years, 49 male and 36 female were investigated in 
2003-2007 at ENT and Neurological departments of the 
Tbilisi State Medical University Clinic. Control consisted 
of 30 age-matched healthy individuals. Exclusion criteria 

comprised the severe somatic pathology and cancer, brain 
tumors, blood hypertension, hydrocephalia, hemicranias 
and cluster headaches. Special attention was paid to the 
longevity and severity of chronic nasal pathology, effective-
ness of treatment and blood hemoglobin content. Patients 
were researched retrospectively for cerebrovascular risk 
factors including inflammatory and autoimmune diseases, 
vasculities, systemic diseases, atherosclerosis, smoking 
and alcohol consumption, psychological and social stress. 
Patients were divided in two age groups: 1st group of 58 
patients (18 to 55 years), and 2nd group of 27 patients 
(>55 years). Neurological assessment was conducted for 
establishing the character, frequency and clinical course of 
accompanying headaches. The clinical course of headaches 
was estimated by means of locally composed question-
naire assessing the severity, frequency, longevity of pain, 
in which the intensity of cephalic pain ranges from 1 to 10 
balls. Patients continuously were treated by general and 
local antiallergic medications. CBF was studied applying 
the transcranial Doppler Imaging (DWL Multi-Dop T with 
pulse-wave transducer 2- MHz) in patients and control. 
The CBF velocity of large intracranial arteries (anterior 
cerebral artery, middle cerebral artery, basilar artery) has 
been evaluated in all patients and in Controls [3]. For spe-
cial laboratory investigations, 2 ml blood was taken from 
patients and from controls. The blood was immediately 
frozen in liquid nitrogen for electron paramagnet resonance 
(EPR) study. Free blood NO and NO complexes with hemic 
and non-hemic iron were measured by EPR spin labeling 
(radiospectrophotometer ESR-231 (X- band), with a modu-
lation frequency of 50 KHZ and a TM-110 cavity). Diethil-
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dithiocarbamic acid (DETC) (Sigma) was used as an NO 
trap. Blood samples were incubated with Fe2+(DETC)2 stock 
solution. The formed 0,8mM Fe2+(DETC) colloid solution 
was yellow-brown in color and was used immediately after 
preparation. EPR specters of NO-Fe2+-(DETC)2 complexes 
were defined at the temperature of liquid nitrogen on a mi-
crowave power of 20 mVt [4]. The intensity of EPR signals 
of free NO and NO complexes were measured in arbitrary 
units (millimeters on milliliter of blood matter). 

Statistical evaluation of obtained data was performed using 
the computer software SPSS-11.0. Means were calculated 
by t-paired test. One-way ANOVA analysis was applied 
to compare the means. Correlations were established by 
Pearson. Mean predicted probabilities were defined by 
multiple linear regression analysis. 

Results and their discussion. In most of patients with 
chronic nasal pathology the headache was recurrent and 
sometimes continuous. Intensity, longevity and character 
of headaches are given (Table 1).The mean blood flow 
velocity in middle cerebral artery, anterior cerebral artery, 
basilar artery was significantly increased in both age groups 
of patients against control (p<0.05) (Table 2). Pulsation 

index (PI) in both age groups of patients with accompanied 
headaches found to be decreased as compared to control. PI 
in patients of 1st group (0.2±0.12 versus 0.6±0.12; p<0.05) 
and PI in 2nd group (0.2±0.12 versus 0.8±0.12 p<0.05). 
Intensity of blood free spin-labeled EPR NO signals found 
to be non-significantly increased in both groups of patients 
against control and no differences were found between 
1st and 2nd groups of patients (p<0.5). Strong EPR signals 
of NO complexes with haemic (HbNO) and nonhaemic 
(FeSNO) iron appeared in both groups that were measured 
in arbitrary units (signal intensity in millimeters was ac-
counted on milliliter of blood matter), while such signals 
were not registered in Controls (Table 3). Significant 
differences were not found between clinical groups in 
regard with HbNO and FeSNO complexes (p<0.5). The 
blood mean levels of haemoglobin found to be decreased 
in clinical groups against control (p<0.05). Multivari-
ate linear regression analysis found the significance 
for the longevity of chronic nasal pathology, Pulsation 
Index (PI) and blood hemoglobin contents for Intensity 
of headaches, when all researched factors entered into 
the model (p<0.05) (Figure). Negative correlation was 
found between the pulsation Index and Intensity of 
headaches(r=-0.37; p<0.01) 

Table 1. Comparison of the intensity, longevity and daily duration of headaches in patients 
with chronic nasal pathology between different age groups and control

Groups Age Longevity of nasal 
pathology

Intensity of 
headaches 

Duration of head-
aches (daily hours)

1st group 37±18.6 4.8±1.2 4.4±1.2 3.2±0.8
2nd group 62±6.4 4.4±2.3 3.2±0.6 2.5±0.3
Control 44±18.8 - - -

Numbers describe means (SD)

Table 2. Comparison of cerebral blood flow velocity in different age groups of patients 
with chronic nasal pathology accompanied by headaches

CBF velocity (mm/sec) before treatment
Age groups of

patients Control Middle cere-
bral artery Control Anterior cere-

bral artery Control Basilar artery

18-55 years 61±9.0 78±1.2* 50±11.0 63±0.6* 41±10.0 52±0.7*
>55 years 45±12.0 60±0.4* 39±11.0 51±0.3* 35±10.0 46±0.9*

Numbers describe means (SD); * p<0.05

Table 3. Comparison of EPR signal intensity of blood free radicals (NO, HbNO, FeSNO) and blood hemoglobin levels 
between groups and control in patients with chronic nasal pathology with accompanying headaches

Groups NO
(mm/ml)

HbNO
 (mm/ml)

FeSNO
(mm/ml) 

Blood 
hemoglobin

(g/L) 
1st (18-55 years) 30.3±4.8 14.8±3.1 18.8±5.2 122±4.4
2nd (>55 years) 28.8±6.1 16.4±4.3 16.7±6.3 124±4.3

Control 2.67±0.21** 0 0 131±4.6*
Numbers describe means (SD); * p<0.05; **p<0.01
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Fig. Relation between Pulsation Index (PI) and intensity 
of headaches in patients with chronic nasal pathology 
(multiple linear regression analysis) 

Negative correlation was found between Blood pulsation 
Index and Intensity of headaches (r= - 0.37; p<0.01)

Cerebral blood flow (CBF) is dynamically regulated, 
primarily in response to changes in perfusion pressure, 
metabolic activity of the brain, humoral factors, and au-
tonomic neural activity. Changes in the concentrations 
of blood metabolites may lead to the changes in regional 
CBF. Chronic nasal and nasopharyngeal pathology often 
induce the problems of respiration that ultimately may 
result in blood hipercapnia. Increase of pCO2 in blood 
is immediately reflected by blood vessel receptors and 
central regulating mechanisms manage to improve the gas 
balance and pH through lungs by hyperventilation [5]. In 
case of chronic nasal or nasopharigeal pathology proper 
hyperventilation can’t be realized due to difficulties in 
breathing. As a result, metabolic changes develop in blood 
that can result in compensatory dilatation of small pial 
arteries. Endothelium-dependent mechanisms function as 
the primary mediating factor of vascular tone, and they 
are now considered as a facet of the myogenic hypothesis 
of autoregulation. Synthesis of the endothelium-derived 
relaxing factor, either nitric oxide (EDRF/NO) or a related 
molecule derived from the amino acid L-arginine, appears 
to affect vascular tone in response to the application of 
specific agonists. Stimulation of soluble guanylate cy-
clase by EDRF/ NO elevates the level of cyclic guanosine 
monophosphate (cGMP) in vascular smooth muscle and 
results in vascular relaxation [6-7]. This L-arginine/NO/
cGMP pathway is considered to be crucial in the control of 
vascular tone and is increasingly accepted as the dominant 
mediator of the autoregulatory response. In present research 
the appearance of NO complexes with hemic (HbNO) and 
non-hemic irons (FeSNO) in clinical groups is supposed 
to be due to high expression of endothelial nitric oxide in 
hypoxic conditions [8] that is evidenced by tendency of 
NO elevation in patients with chronic nasal pathology with 
accompanying headaches. 

As known, NO is characterized by high affinity to deoxy 

forms of hemoglobin. Formation of firm complexes of 
HbNO in blood can inhibit the vasodilatation effects of 
nitric oxide, while the Iron transporting function of hemo-
globin can decrease as well, thus leading to the aggrava-
tion of hypoxia [9]. Appearance of strong blood FeSNO 
EPR signals in both clinical groups indicates to the bind-
ing of NO with FeS centers of mitochondrial respiratory 
chain proteins and to the suppression .of mitochondrial 
electron transportation [10]. As known, the physiological 
concentrations of NO inhibit the cytochrome C oxidase 
in a reversible manner in competition with oxygen. The 
high NO contents compete with oxygen in active centres 
of cytochrome C oxidase that is resulted in suppression 
of cell energy metabolism [11]. Blood metabolic changes 
can stimulate the CBF auto-regulation mechanisms, when 
brain macro- and microcirculation can be optimized by 
pronounced vasodilatation, developing in arterioles and 
in capillary network [12].

In present study the dopplerographic investigations re-
vealed the high blood flow velocity in large intracerebral 
arteries and significantly decreased pulsation index due to 
diminished resistance of vascular wall tone. Such changes 
in CBF indicate to the increased blood supply by large 
cerebral arteries, and to the vasodilatation in arterioles 
and capillaries. In conditions of insufficient vasoregulative 
compensation the blood flow volume in large intracerebral 
arteries can increase, and blood passage to the venous 
system is complicated. Overloading of venous system may 
result in intensive cranial pains. 

The weak point of the present research is that the mean 
blood values of pCO2 were not measured in patients and 
the direct relationship between these values and blood 
NO contents were not established. This is very important 
if consider that CO2-dependent mechanism that is real-
ized through NO plays important role in vascular tone 
chemoregulation.

Thus, the main message of this study is that chronic, 
non-surgical nasal pathology may become the real cause 
of headaches and the proper diagnostics and treatment 
of underlying pathology can lead to the improvement of 
painful condition. 
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SUMMARY

HEADACHES AND CEREBRAL BLOOD FLOW 
DISTURBANCES IN PATIENTS WITH CHRONIC 
NASAL PATHOLOGY

Beridze M., Gogokhia N., Buadze G., Khundadze I., 
Sanikidze T.

S. Khechinashvili University Clinic, Tbilisi State Medical 
University, Tbilisi, Georgia

Study aimed at research of cerebral blood flow and blood 
NO contents in patients with chronic non-surgical nasal 
pathology with accompanying headaches. Eighty five 
patients with non-surgical chronic nasal pathology with 
accompanying headaches were investigated. Patients were 
divided in two age categories: 1st group of 58 patients (18 
to 55 years), and 2nd group of 27 patients (>55 years). Con-
trol consisted of 30 age-matched healthy individuals. CBF 
was studied by means of Transcranial Doppler Imaging in 
patients and control. Free blood NO and NO –complexes 
were measured by Electron Paramagnet Resonance (EPR) 
method. Statistics performed by SPSS-11.0. In both age 
categories of patients the mean blood velocity in middle 
cerebral artery, anterior cerebral artery, basilar artery of pa-
tients was significantly increased against control (p<0.05). 

Pulsation index (PI) found to be decreased compared to 
control. The blood free NO signals were non-significantly 
increased against control. The intensive EPR signals of 
HbNO and FeSNO were revealed in patients and no signals 
were detected in control. No differences were revealed 
between clinical groups regarding the blood EPR signals 
of NO and NO-complexes (p<0.5). Negative correlation 
was found between the PI and intensity of headaches 
(r=-0.37; p<0.01). Multivariate linear regression analysis 
found the significance of longevity of chronic nasal pa-
thology, Pulastion Index and blood hemoglobin contents 
for Intensity of headaches (p<0.05). It is concluded that 
CBF disturbances in chronic nasal pathology may result 
in intensive headaches. 

Key words: headaches, hipercapnia, cerebral blood flow, 
Nitric oxide.

РЕЗЮМЕ

ГОЛОВНЫЕ БОЛИ И ЦЕРЕБРАЛЬНОЕ КРОВОО-
БРАШЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ПАТОЛОГИЕЙ НОСА

Беридзе М.З., Гогохия Н.А., Буадзе Г.Д., Хундад-
зе И.И., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Университетская клиника им. С. Хечинашвили, Γрузия

Целью исследования явилось изучение церебрального 
кровообращения и содержания окиси азота в крови 
у пациентов с хронической патологией носа с со-
путствующими головными болями. Исследовали 85 
больных хронической патологией носа не подлежащей 
хирургическому вмешательству с сопутствующими 
головными болями. Пациентов разделили на две воз-
растные группы: I группу составили 58 пациентов 
(18-55 лет), II группу составили 27 пациентов (>55 
лет). Контроль составили 30 здоровых волонтеров 
соответствующего возраста. Церебральное кровообра-
щение изучали транскраниальной допплерографией 
у больных I, II и контрольной групп. Свободный NO 
крови и NO-комлексы изучали методом электронного 
парамагнитного резонанса (ЭПР). 

Для статистической обработки данных использовали 
компьютерный пакет SPSS-11.0. 

В обеих возрастных группах средняя скорость кро-
вотока в средней мозговой, передней мозговой и 
базилярной артериях была значительно повышена 
по сравнению с контролем (p<0,05). Пульсовой ин-
декс (PI) был понижен против контроля. ЭПР сиг-
налы свободного NO крови были незначительно по-
вышены по сравнению с контролем. Интенсивные 
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ЭПР сигналы HbNO и FeSNO были обнаружены у 
пациентов и отсутствовали в контрольной группе. 
Различия не отмечались между клиническими 
группами в отношении ЭПР сигналов свободного 
NO и NO-комлексов (p<0,5). Негативная корреля-
ция была установлена между PI и интенсивностью 
головной боли (r=-0,37; p<0,01). Мультивариантная 

линейная регрессия обнаружила значение про-
должительности хронической патологии носа, 
пульсового индекса и содержания гемоглобина в 
крови для интенсивности головной боли (p<0,05). 
Нарушение церебрального кровообращения при 
хронической патологии носа может стать причиной 
интенсивной головной боли. 

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ

Саттарова Н.Н., Агаев Ф.Ф.

НИИ легочных заболеваний МЗ Азербайджанской Республики, Баку

Изменения клинико-анатомической характеристи-
ки многих заболеваний под влиянием социальных, 
экологических и лечебно-профилактических факто-
ров и особенности новых его проявлений относятся 
к истинному индуцированному патоморфозу, кото-
рый наблюдается и при туберкулезе, особенно при 
туберкулезе периферических лимфатических узлов 
(ТПЛУ) [3,5]. В прошлом туберкулез перифериче-
ских лимфатических узлов почти в 70% случаев 
протекал как хронический первичный туберкулез-
ный процесс; 9,8% относятся к генерализованному 
процессу [1]. Длительное хроническое заболевание 
способствует появлению стойкой туберкулезной 
интоксикации, высокой чувствительности к ту-
беркулину, множества свищевых изменений со 
скрофулодермами, значительной гипохромной 
анемии, амилоидоза внутренних органов [2,7]. В 
настоящее время, несмотря на значительное сни-
жение заболеваемости туберкулезом перифериче-
ских лимфатических узлов, его случаи в структуре 
внелегочного туберкулеза достигают 18-49% [4,9]. 
Клинические проявления ТПЛУ весьма многооб-
разны и в литературе остаются недостаточно осве-
щенными. Всестороннее изучение патоморфоза 
этой локализации заболевания является весьма 
актуальным, так как имеет научно-практическое 

значение в решении диагностических и лечебных 
вопросов на качественно новом уровне [6,8]. 

В связи с этим целью нашего исследования явилось 
изучение особенностей клинического течения и пато-
морфоза туберкулеза периферических лимфатических 
узлов при современном эпидемиологическом уровне. 

Материал и методы. Изучение особенностей кли-
нического течения туберкулеза периферических лим-
фатических узлов проводили на примере больных, 
обратившихся в отделение внелегочного туберкулеза 
НИИ легочных заболеваний МЗ Азербайджанской 
Республики с 2007 по 2008 гг. Анализ полученных 
результатов основан на результатах объективного 
осмотра, общеклинического, лабораторного, рентге-
нологического, иммунологического обследования этих 
больных, а также изучении их туберкулиновой чувстви-
тельности и патоморфологического, цитологического, 
бактериологического исследований пункционного или 
биопсионного материала. 

Наблюдались 54 больных туберкулезом перифериче-
ских лимфатических узлов, из них 31 (57,4%) – мужчи-
на и 23 (42,6%) женщины. Возраст больных варьировал 
в пределах от 1 до 72 лет. 

Таблица 1 Распределение больных ТПЛУ в зависимости от возраста
Возраст

Больные
до 20-и лет 21-30 лет 31-40 лет 41-50 лет 51-60 лет 61 и 

выше Всего

мужчины 
n=31 10 (18,6%) 9 (16,6 %) 4 (7,4%) 5 (9,25%) 1 (1,85%) 2 (2,7%) 31 (57%)

женщины 
n=23 9 (16,6%) 4 (7,4%) 7 (12,9%) 3 (5,55%) – – 23 (43%)

всего n=54 19 (35,2%) 13 (24%) 11 (20,3%) 8 (14,8%) 1 (1,85%) 2 (2,7%) 54 (100%)
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Возрастное соотношение пациентов показано в таблице 1, 
согласно которой из общего числа больных большин-
ство (40,3%) составили лица молодого возраста от 21 
до 40 лет – 24 пациента. Из таблицы явствует также, 
что большая доля больных приходится на возраст до 
20-и лет – это дети и подростки - 19 (35,2%) лиц. Лица 
среднего возраста, т.е. от 41 до 50 составили 8 (14,8%) 
больных. Случаи с пациентами старше 50-и лет были 
единичные – 3 (8,85%).

Из числа наблюдаемых 54-х больных 7 (12,9%) ранее бо-
лели туберкулезом других органов. У 5-и (9,25%) больных 
в детстве был вираж туберкулиновых проб. Контакт с 
больными туберкулезом органов дыхания был у 11(20,3%) 
больных. Рентгенологически кальцинаты в корнях легких 
отмечались у 6-и (11,1%) больных. 

По данным нашего исследования у подавляющего 

большинства больных – 38-и (72,6%) был диагности-
рован туберкулез шейных лимфатических узлов, в 47-и 
(87,5%) случаях обнаружено поражение лимфатиче-
ских узлов в пределах одной группы, а в 11-и (12,5%) 
– в пределах двух групп.

В таблице 2 представлены симптомы у больных туберкуле-
зом периферических лимфатических узлов. Данные указы-
вают, что ТПЛУ протекал со скудной симптоматикой. 

Острое начало наблюдалось лишь в 2-х (3,7%) случаях 
и проявлялось потерей аппетита, похуданием, высокой 
температурой. В остальных 7-и (12,9%) случаях было 
подострое или малосимптомное течение - 13 (24%). Все 
больные при первичном обращении к врачу жаловались 
на увеличение пораженных лимфатических узлов. Кли-
нические признаки, характеризующие активность тубер-
кулезного процесса, были выражены в разной степени. 

Таблица 2. Жалобы больных ТПЛУ в начале заболевания

Характер жалоб 
Число больных

абс. %
Увеличение периферических лимфатических узлов 54 100
Слабость, потливость, субфебрильная температура 7 12,9
Потеря аппетита, похудание, температура выше 38 С 2 3,7
Наличие свища 3 5,5
Местные боли: 
незначительные 
сильные

8
2

14,8
3,7

Наиболее характерными признаками туберкулеза периферических лимфатических узлов являются местные его 
проявления. 

Таблица 3. Местные проявления туберкулеза периферических лимфатических узлов

 Местные проявления
Количество выявлений

абс. %
Болезненность при пальпации: 
да 38 70,3
нет 16 29,7
Свищи 3 5,5
Увеличение лимфоузлов:
до 20 мм 26 48,1
больше 20 мм 24 44,4
 4 7,5
Консистенция лимфоузлов:
мягкоэластичная 17 31,4
плотная 30 55,5
флюктуация 7 12,9
Наличие периаденита:
есть 48 88,8
нет 6 11,2
Изменения кожных покровов:
Инфильтрация, отек 5 9,2
Вторичная скрофулодерма 1 1,8
Келоидные рубцы 2 3,7
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Как видно из таблицы 3 из местных проявлений у по-
давляющего большинства больных был выявлен периа-
денит - 48 случаев, что составляет 88,8%. В меньшем 
количестве наблюдались изменения кожных покровов, 
из них только в 1 (1,8%) случае была выявлена вторич-
ная скрофулодерма, в 2-х (3,7%) - келоидные рубцы и 
инфильтрация - в 5-и (9,2%)случаях.

При пальпации пораженных лимфатических узлов 
болезненность проявлялась у большинства больных 
- 70,3%. Консистенция лимфоузлов в 30-и (55,5%) 
случаях оказалась плотной, что почти в 2 раза превы-
сило количество больных с наличием мягкоэластичных 
лимфоузлов - 17 (31,4%) случаев, последнее почти в 2 
раза превышало количество больных с флюктуацией, 
которая при объективном обследовании была выявлена 
у 7-и (12,9%) больных.

Размеры пораженных лимфоузлов определялись с по-
мощью ультразвукового исследования. Обследования 
показали, что больные с увеличенными лимфоузлами 
величиной как до, так и более 20-и мм обнаруживались 
почти в равном количестве, 26-и (48,1%) и 24 (44,4%), 
соответственно. 

Наименьшую долю обследуемых составили больные с 
конгломератами - 4 (7,5%) случая. 

Результаты и их обсуждение. Клиническое обсле-
дование больных выявило, что для ТПЛУ наиболее 
характерны отсутствие симптомов интоксикации, 
локализованный характер процесса, поражение 
шейных, подмышечных, подчелюстных и лимфати-
ческих узлов с увеличением их размера и явления 
периаденита. 

На основании цитологических или гистологических 
исследований патологического материала получен-
ного посредством пункционной или оперативной 
биопсии пораженных лимфатических узлов и с учетом 
клинических проявлений болезни нами установлены 
следующие формы туберкулеза периферических лим-
фатических узлов: 
казеозная форма – 8 (16,6%) больных; ВК(+) - у 2-х; 
абсцедирующая форма - 11 (18,6%) больных; ВК(-);
инфильтративная форма – 35(64,8%) больных; ВК(-) - у 
всех больных.

Следует подчеркнуть, что у больных туберкулезом 
периферических лимфатических узлов в большинстве 
случаев диагностировалась инфильтративная форма – 
35 (64,8%), что подтверждает своевременность прово-
димой диагностики ТПЛУ. По морфологическим при-
знакам поздняя диагностика (абсцедирующая форма) 
имела место лишь у 11-и (18,6%) больных.

Таким образом,  в  современных социально-

экономических условиях применение профилакти-
ческих и лечебных мероприятий привело к значи-
тельным изменениям клинико-морфологических 
проявлений ТПЛУ. При этом характерно нераспро-
страненное течение заболевания, без выраженных 
признаков туберкулезной интоксикации. Морфоло-
гическим субстратом туберкулеза периферических 
лимфатических узлов, в основном, являлся казеоз с 
наличием или отсутствием ВК. 
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SUMMARY

CLINACAL AND MORPHOLOGICAL FEATURES OF 
PERIPHERAL LYMPH NODE TUBERCULOSIS

Sattarova N., Agaev F.

Scientific Research Institute of Lung Disease of the Azer-
baijan Ministry of Public Health, Baku 

Under social, ecological and medical-preventive factors 
there are changes in the clinical and morphological be-
havior of peripheral lymph nodes tuberculosis observed. 
The analysis based on the result of the general clinical in-
spection, objective examination and cytomorphological 
investigations. Also, it is significant non-disseminated 
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disease course without evident sings of tuberculous in-
toxication. The morphological substrate of the peripheral 
lymph nodes tuberculosis is caseation with or without 

Koch’s bacillus.

Key words: peripheral lymph nodes tuberculosis. 
РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ

Саттарова Н.Н., Агаев Ф.Ф.

НИИ легочных заболеваний МЗ Азербайджанской Республики, Баку

Под влиянием социальных, экологических и лечебно-
профилактических факторов происходят изменения 
клинико-анатомической характеристики туберкулеза 
периферических лимфатических узлов (ТПЛУ). Анализ 
проведенных исследований основан на результатах объ-
ективного осмотра, обще-клинического обследования 

и цитоморфологического исследования пункционного 
или биопсионного материала. При этом характерно 
локальное течение заболевания, без выраженных при-
знаков туберкулезной интоксикации. Морфологиче-
ским субстратом ТПЛУ, в основном, является казеоз с 
наличием или отсутствием ВК.

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ БОЛЬШОЙ 
БЕТА-ТАЛАССЕМИЕЙ В РАЗЛИЧНЫЕ СРОКИ ПОСЛЕ СПЛЕНЭКТОМИИ 

Кадымова Э.А.

Азербайджанский государственный институт усовершенствования 
врачей им. А. Алиева, Баку, Азербайджан 

При талассемиях отмечается поражение множества 
органов (селезенка, печень, сердце, эндокринные же-
лезы и др.) и систем организма, в том числе и системы 
иммунитета. Однако сведения об иммунологических 
изменениях при талассемиях представленные раз-
личными авторами неоднозначны, а порой и противо-
речивы. Лечение талассемии, по сей день, остается 
сложной проблемой. Патогенетического лечения не 
существует, так как современная медицина не распола-
гает средствами, способными изменить генетический 
код в физиологическом направлении. Важное место в 
лечении талассемии занимает хирургическое удаление 
селезенки – спленэктомия [1-5].

Целью исследования явилось установление иммунно-
го статуса больных большой бета-талассемией после 
спленэктомии.

Материал и методы. Нами изучались особенности им-
мунного статуса у 118-и больных бета-талассемией 
(70 мужчин, 48 женщин) до удаления селезенки, на 
2-й , 7-й, 15-й, 30-ый дни и ежегодно в течение 8-и 

лет после операции. Возрастные колебания больных 
находились между 3-14 лет. Для оценки иммунного 
статуса использованы следующие параметры гумо-
рального и клеточного иммунитета: фагоцитарный 
показатель, фагоцитарный индекс, индекс завер-
шенности фагоцитоза, спонтанная подвижность 
лейкоцитов, количество Т-лимфоцитов (Е-РОК, 
ЕТФР-РОК, ЕТФч-РОК), В-лимфоцитов (ЕАС-РОК), 
незрелых клеток (ЕМ-РОК, О-РОК), реакция бласт-
трансформации лейкоцитов, уровень сывороточных 
иммуноглобулинов.

Иммунологический статус больных изучался на осно-
вании определения Т-, В- и О-лимфоцитов, хелперной 
и супрессорной субпопуляций Т-лимфоцитов, реакции 
бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ) в ответ на 
введение фитогемагглютинина (ФГА), фагоцитарной 
активности сегментоядерных нейтрофилов и спон-
танной подвижности этих клеток, основных классов 
иммуноглобулинов (IgA, IgG,IgM).

Определение Т-лимфоцитов, проводили методом спон-
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танного розеткообразования с эритроцитами барана 
(Е-РОК) по Jondal et.al [18]. Определение теофиллин-
резистентной (ЕТФР-РОК) и теофиллинчувствительной 
(ЕТФч-РОК) субпопуляций лимфоцитов проводили по 
Shore et al [24]. Хелперно-супрессорное отношение 
(иммуннорегуляторный индекс) выражали как соот-
ношение теофиллинрезистентной и теофиллин чув-
ствительной субпопуляции лимфоцитов. Определение 
В-лимфоцитов проводили в реакции комплементар-
ного розеткообразования по методу Bianco et.al [11]. 
Определение наименее зрелых В-лимфоцитов про-
водили в реакции спонтанного розеткообразования с 
эритроцитами мыши (ЕМ-РОК) по методу Pandolfi F. 
et.al. [21].  Определение сывороточных иммуноглобу-
линов (IgA, IgG,IgM) проводили методом радиальной 
иммуннодиффузии по Manchini et.al [20]. Определение 
спонтанной миграционной активности лейкоцитов прово-
дили по Соколовой Т.Ф. и Редькину Ю.В. [9]. Поглотитель-
ную активность нейтрофилов периферической крови 
определяли по методу Райта в модификации Егоровой 
А.П. и Лебединского В.А. [7]. Переваривающую актив-
ности нейтрофилов определяли по Фроловой М.А. с 
соавт., вычисляя индекс завершенности фагоцитоза.

Результаты и их обсуждение. У больных большой 
бета-талассемией до операции наблюдались низкие по 
сравнению с нормой показатели функциональной актив-
ности сегментоядерных нейтрофилов: фагоцитарный 
показатель 58,8±0,9%, фагоцитарный индекс 5,6±0,1%, 
индекс завершенности фагоцитоза 1,1±0,02 и спонтанная 
подвижность лейкоцитов 2,0±0,02%. При исследовании 
показателей в динамике в течение одного месяца после 
спленэктомии выявлено, что они постепенно снижа-
лись и к 30-му дню фагоцитарный показатель составил 
50,0±0,7%, что существенно ниже исходных данных 
(р<0,001), фагоцитарный индекс 5,1±0,1 (р<0,01), индекс 
завершенности фагоцитоза – 0,8±0,01 (р<0,001),а спонтан-
ная подвижность лейкоцитов 1,8±0,01 (р<0,001).

Перечисленные параметры исследованы у больных 
большой бета-талассемией также и в отдаленные сроки 
после спленэктомии. Уже к 1-му году после операции 
отмечено повышение показателей до исходного уровня, 
который сохранялся до конца наблюдения. Показатели 
функциональной активности сегментоядерных нейтро-
филов в течение всего периода наблюдения колебались 
незначительно. 

Таблица 1. Иммунологические показатели лимфоцитов у больных 
большой бета-талассемией до и после спленэктомии 

Показатель До операции
Дни после операции 

2-й 7-й 15-й 30-й

Е-РОК(%)
50,6±0,4 50,9±0,5 49,8±0,4 48,1±0,4xxx 47,7±0,5xxx 

38-62 38-63 37-61 37-59 35-60

Етфр- РОК (%)
30,1±0,4 30,8±0,4 28,7±0,3x 27,9±0,3xxx 27,2±0,3xxx

21-39 21-41 19-38 19-37 18-36

Етфч-РОК(%) 
20,5±0,4 20,1±0,4 21,1±0,4 20,2±0,4 20,5±0,4

10-31 9-31 11-31 10-30 10-31

ИРИ (Етфр-Етфч)
1,5±0,02 1,5±0,01 1,4±0,01xxx 1,4±0,01xxx 1,3±0,01xxx

1,0-2,0 1,1-1,9 1,0-1,8 1,0-1,8 1,0-1,6

ЕАС-РОК (%)
24,4±0,4 24,7±0,4 25,2±0,5 25,7±0,5 26,1±0,5xx

13-36 12-37 11-39 12-39 13-39

ЕМ-РОК (%)
11,1±0,2 11,2±0,2 11,8±0,2x 12,0±0,2xx 12,2±0,2xxx

6-16 6-16 5-18 6-18 5-19

О-РОК (%)
25,0±0,4 24,4±0,4 25,0±0,4 26,2±0,5 26,2±0,5

14-36 13-35 14-36 13-39 13-39

РБТЛ
50,1±0,4 50,2±0,4 48,3±0,4xx 47,7±0,4xxx 47,2±0,4xxx

39-61 38-62 37-60 36-59 36-58

примечание: в числителе - М±m; предел колебаний: * – р<0,005; ** – р<0,01; *** - р <0,001
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При исследовании исходных иммунологических по-
казателей у больных большой бета-талассемией (та-
блица 1), установлено по сравнению с нормальными 
показателями снижение Е-РОК до 50,6±0,4%, Етфр - РОК 
– 30,1±0,4%, Етфч РОК - 20,5±0,4%, ИРИ - 1,5, повыше-
ние ЕАС-РОК - 24,4±0,4%, 0-РОК - 25,0±0,4%, РБТЛ 
- 50,1±0,4%. При исследовании показателей в динамике 
в течение одного месяца выявлено статистически досто-
верное их понижение уже на 7-й день после операции. К 

30-му дню число Е-РОК составило 47,7±0,5% (р<0,001), 
Етфр-РОК - 27,2±0,3% (р<0,001), ИРИ - 1,3 (р<0,001), ЕАС-
РОК - 26,1±0,5% (р<0,01), ЕМ-РОК - 12,2±0,2% (р<001), 
РБЛТ - 47,2±0,4% (р<001). Содержание Етфч и 0-РОК 
существенно не изменялось (р<0,05). 

Перечисленные параметры исследованы у больных 
большой бета – талассемией также и в отдаленные 
сроки после спленэктомии (таблица 2).

Таблица 2. Иммунологические показатели лимфоцитов у больных 
большой бета-талассемией в отдаленные сроки после спленэктомии 

Показатель
Годы после спленэктомии

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й

Е-РОК( %)
50,9 ±0,5 51,2±0,5 51,7±0,6 51,9±0,5 52,0±0,6 52,1±0,7 52,2±0,9 52,2±1,0

37-63 37-65 38-65 38-62 37±65 38-65 35-65 36-66

Етфр-
РОК(%)

29,9±0,4 30,1±0,4 30,7±0,5 30,7±0,5 31,1±0,5 31,7±0,5 31,7±0,8 31,9±0,8

19-41 20-42 20-43 20-42 21-43 19-40 18-43 18-41

Етфч-
РОК(%)

20,0±0,4 20,3±0,4 20,5±0,4 20,6±0,4 20,8±0,4 21,0±0,6 19,2-0,6 21,9±0,8

9-31 10-30 10-30 10-29 9-28 10-34 10-28 11-33

ИРИЕтфр/
Етфч

1,5±0,02 1,5±0,01 1,5±0,03 1,5±0,03 1,5±0,03 1,5±0,02 1,5±0,04 1,5±0,02

1,0-2,0 1,1-1,9 1,0-2,2 1,0-2,2 1,0-2,4 1,0-1,8 1,0-2,2 1,0 -1,6

ЕАС-РОК 
(%)

24,0±0,4 24,1±0,5 24,9±0,6 25,2±0,6 25,7±0,6 25,6±0,7 25,0±0,8 25,3±1,0

12-36 12-38 12-40 12-39 11-38 12-38 13-39 13-41

ЕМ -РОК(%) 11,1±0,3 11,3±0,2 11,4±0,3 11,7±0,2 11,8±0,2 11,9±0,2 12,3±0,3 12,7±0,5

5-9 5-17 5-17 6-16 6-15 5-15 5-17 5-18

О-РОК(%) 26,1±0,5 24,7±0,4 23,4±0,4 23,9±0,4 22,3±0,5 22,3±0,5 22,8±0,6 22,5±0,6

13-39 14-33 13-31 14-34 14-35 13-33 14-34 13-31

РБТЛ(%) 49,6±0,4 50,0±0,5 50,2±0,6 51,0±0,7 51,1±0,7 51,2±0,7 51,7±0,8 51,6±1,0

37-61 38-64 38-66 37-67 37-68 38-64 37-64 36,64

Количество 
больных 118 116 92 84 80 69 51 40

В течение всего периода наблюдения изучаемые пара-
метры иммунитета практически не изменялись.

Нами были изучены уровни сывороточных иммуногло-
булинов (таблица 3).

У больных до операции отмечено повышение имму-

ноглобулинов всех классов по сравнению с нормой. 
При исследовании показателей в динамике у больных 
в течение одного месяца выявлено статистически до-
стоверное увеличение IgA и IgG. К 30-му дню после 
спленэктомии уровень IgA был 2,5±0,07, (p<0,01), IgG 
-17,1±0,4, (р<0,001), отмечалось также достоверное 
снижение уровня IgM 1,5±0,07, (р<0,05). 
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Таблица 3. Показатели сывороточных иммуноглобулинов у больных 
большой бета-талассемией до и после спленэктомии

Показатель Иммуноглобули-
ны

До спленэк-
томии

Дни после операции

1-й 2-й 3-й 4-й

Большая 
бета- талас-

семия

Ig
2,2±0,06 2,3±0,06 2,3±0,06 2,4±0,006* 2,5±0,007**

0,5-3,9 0,6-4,0 0,6-4,0 0,7-4,1 0,7-4,3

IgG
15,4±0,5 15,5±0,5 16,9±0,5*** 16,8±0,5*** 17,1±0,4***

3,1-27,7 3,0-28,0 3,2-28,6 3,3-28,3 3,4-26,8

IgM
1,9±0,06 1,8±0,006 1,7±0,06* 2,6±0,07** 1,5±0,07***

0,4-3,4 0,4-3,6 0,5-3,7 0,4-4,0 0,4-4,2

примечание: в числителе - М±m; предел колебаний: * – р<0,005; ** – р<0,01; *** - р <0,001

Изучение уровня Ig у больных талассемией в отдален-
ные сроки после спленэктомии показало что, в течение 
8-ми лет наблюдения Ig практически не изменялись, 

а установленные в динамике некоторые колебания 
этого показателя, были статистически недостоверны 
(р>0,05), (таблица 4).

Таблица 4. Уровень сывороточных иммуноглобулинов у больных 
большой бета- талассемией в отдаленные сроки после спленэктомии

Показа-
тель

Иммуно-
глобули-

ны

Годы после операции

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й

Большая 
бета-

талассемия

IgA

2,3
±0,07

2,2
±0,06

2,3
±0,07

2,4
±0,08

2,2
±0,07

2,3
±0,09

2,2
±0,11

2,1
±0,12

0,5-4,1 0,5-3,9 0,6-4,0 0,7-4,1 0,6-3,8 0,6-4,0 0,5-3,9 0,5-3,7

IgG

15,8
±0,5

15,6
±0,5

15,3
±0,5

15,9
±0,6

15,1
±0,5

14,3
±0,6

15,3
±0,7

15,6
±0,9

3,2-28,4 3,3-27,9 3,4-27,2 3,5-
28,3

3,4-
26,8

3,6-
26,2 3,3-26,8 3,5-

27,7

IgM

1,9
±0,06

1,8
±0,05

1,8
±0,06

1,8
±0,06

1,8
±0,06

1,8
±0,07

1,8
±0,09

1,7
±0,09

0,4-3,4 0,4-3,2 0,4-3,2 0,5-3,3 0,4-3,2 0,05-
3,3 04-3,2 0,4-3,0

Количество 
больных 118 116 92 84 80 62 51 40

Таким образом, проведенные исследования по-
казали, что спленэктомия оказывает угнетающее 
влияние на иммунный статус больных большой 
бета-талассемией. Однако измененные показатели 
иммунитета восстанавливаются и доходят до пред-
спленэктомического уровня к концу первого года 
после операции.

Изменения в субпопуляциях лимфоцитов при талассе-
мии после спленэктомии Mandelanaki – Lambrou et. al. 
[6] считают результатом хирургического и анестезийно-
го стресса, возникающего в результате хирургического 
удаления селезенки. По данным указанных авторов 
изменения в лимфоцитах обнаруживаются на 2-ой день 
и исчезают к 30-му дню после операции.
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Наши исследования не подтвердили такого раннего 
возникновения изменений и по нашим данным эти из-
менения достигали предоперационного уровня только 
к концу 1-го года.

Не умаляя значения указанного фактора, нам пред-
ставляется, что основная причина дальнейшей 
диспропорции между содержанием отдельных 
фракций лимфоцитов и их функциональной актив-
ностью является следствием нарушения коопера-
ции между лимфоидными клетками, выполняю-
щими различные функции. После спленэктомии, 
вследствие удаления большой массы ретикуло-
эндотолиальных клеток, увеличивается антигенная 
стимуляция, что приводит к нарушениям в системе 
тканевого иммунитета. 

ЛИТЕРАТУРА

1. Ахундова А.М. Отдаленные результаты спле-
нэктомии при талассемии. Проб. Гематол. 1966; 
12:37-39.
2. Абдуллаев Г.М., Эфендиев З.И., Газиев Д.Г и 
др. спленэктомия в комплексном лечении боль-
ных талассемией. Гематол и трансфузиол. 1988; 
9: 13-16.
3. Абдуллаев Г.М. Эфендиев З.И., Кадымова Э.А. и др. 
спленэктомия в комплексном лечении больных талас-
семией и серповидноклеточной анемии. Методические 
рекомендации. Баку: 1989; 16.
4. Кадымова Э.А. Влияния спленэктомии на некоторые 
гематологические показатели при различных формах 
талассемии. Азмеджурнал 1996; 12:44-46.
5. Modell B. Total management in thalassemia major. Arch. 
Dis. Child 1977; 52: 489-500.
6. Mandalenaki – Lambrou K, Vrachou E, Calogerapoulou 
C.et.al. İmmunological profile after splenectomy in 
children with – thalassaemia major .Acta Haematol. 
1987; 24: 137-142.
7. Егорова А.П, Лебединский В.А. Значение фагоци-
тарной реакции в определении инвазивности гемо-
литического стрептококка. Журнал микробиологии 
1949; 5: 8-10.
8. Козинец Г.И., Файнштейн Ф.Э., Альперович В.В. и 
др. Бластная трансформация лимфоцитов крови че-
ловека в культурах, стимулированных β-талассемии 
фитогемагглютинином. Методические рекомендации. 
М.: 1977; 17.
9. Соколова Т.Ф., Редькин Ю.В. Изучение спонтанной 
миграционной активности лейкоцитов под агаровым 
покрытием. Лаб.дело 1983;1: 31-33.
10. Хаитов Р.М. Игнатьева Г.А., Сидорович И.Г. Имму-
нология. М.: Медицина; 2000: 432.
11. Bianco C., Patrick R., Nussenzwelg V.A population 
of limphocyts bearing a membrane receptor for antigen 

– antibodycomplement complexes.1. Separation and char-
acterisation. J. Exp. Med. 1970; 132: 702-720.
12. Borgna-Pignatti C., Rugolotto S., De Stefano P., Zhao 
H., Cappellini M. D., Del Vecchio G.C., Romeo M.A., 
Forni G.L.,Gamberini M.R., Ghilardi R.,Piga A., Cnaan 
A.Survival and complications in patients with talassemia 
major treated with transfusion and deferoxamine. Haemo-
tologica. 2004; 89 (10): 1187-93.
13. Chan Y.L., Li C.K. ,Chik K.W., Law M.Y., Howard R. 
Liver volume in talassemia major: relationship with body 
weight, serum ferritin, and liver function.Pediatr Radiol. 
2005; 35(2):165-8.
14. Constantooulakis D., Trichopoulos D., Augoustaki O. et 
al. Serum immunoglobulin concentration before and after 
splenectomy in patients with homozygous β-thalassemia. 
J. Clin. Path. 1978; 31: 546-548.
15. Erer B. Bone marrow transplantation in talas-
semia. Proc., 2nd Internat. Thalass. Samm., Kyremia: 
2002; 213-217.
16. Gardina P., Grady R. Chelation therapy in beta – thala-
ssemia: an optimistic update. Semin. Hematol. 2001; 38 
(4): 300-366.
17. Goussetis E., Peristeri J., Kitra V. Combined umbilical 
cord blood and bone marrow transplantation in the treat-
ment of beta – thalassemia major. Pediatr. Hematol, Оncol. 
2000; 17 (4): 307-314.
18. Jondal M., Holm.G., Wigzell H. Surface markers 
on human T – and B – lymphocytes. 1. A large popula-
tion of lymphocytes forming non – immune rosettes 
with sheep red blood cells. J. Exp. Med. 1972; 136: 
207-215.
19. Lukarelli G., Andreani M., Agelucci E. The cure of 
the thalassemia with bone marrow transplantation. Bone 
Marrow Transplant. 2001; 1: 11-13.
20. Manchini G., Carbonare A., Heremans J. Immuno-
chemical quantitation of antigens by single radial immu-
nodiffusion. Immunoch., 1965; 2: 235-237.
21. Pandolfi F., Paganelli R. et al. Rosette formation with 
mouse erytrocytes by lymphocytes from normal donors 
and patients with various diseases. Z. Immunitaets forsch 
Immunobiol. 1979; 155: 348-386.
22. Piga A., Donato G., Monasterelo S. et.al. Combinrd 
deferiprone desferrioxmine iron chelation. Proc., 2nd 
Intern. Thalas.Sammer., Kyrenia, North Cyprus: 2002; 
96-97.
23. Рrati D., Maggioni M., Milani S., Cerino M., Cian-
ciulli P., Coggi G., Forni G.L., Magnano C., Meo A., 
Gramignoli R., Rebulla P., Fiorelli G., Cappellini M.D. 
Clinical and histological characterization of liver disease 
in patients with transfusion - dependent beta – thalas-
semia. A multicenter study of 117 cases. Heamotologica 
2004; 89 (10): 1179-86.
24. Shore A., Dosch H., Celfand E. Indaction and separation 
antigenedependent T helper and T suppressor cell in man. 
Nature 1978; 274 (5671): 586-587.



44

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

SUMMARY

THE FEATURES OF IMMUNE STATUS OF MAJOR BETA-THALASSEMIA 
PATIENTS DURING VARIOUS PERIODS AFTER SPLENECTOMY 

Kadimova E.

A. Aliyev Azerbaijan State Training Institute for Physicians, Baku, Azerbaijan 

The current researches were conducted to study humoral 
and cellular immunity in 118 major beta-thalassemia 
patients during various periods of time after splenec-
tomy. Until the surgery  the mentioned parameters of 
functional activities of segmented neutrophils in these 
patients were lower, since the second day, during a 
month after surgery the rates were gradually reducing, 
and during long date after splenectomy, these indices 
increased until baseline by the first year of the surgery 

and remained till the end of medical supervision. Thus, 
conducted researches showed that splenectomy renders 
oppressive influence upon the immune status of major 
beta – thalassemia patients, and all modified records of 
immunity recover and reach up to splenectomy level by 
the end of the first year after surgery. 

Key words: beta-thalassemia patients, splenectomy, hu-
moral and cellular immunity.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ БОЛЬШОЙ 
БЕТА-ТАЛАССЕМИЕЙ В РАЗЛИЧНЫЕ СРОКИ ПОСЛЕ СПЛЕНЭКТОМИИ 

Кадымова Э.А.

Азербайджанский государственный институт
 усовершенствования врачей им. А. Алиева, Баку, Азербайджан 

Настоящее исследование проведено с целью изуче-
ния гуморального и клеточного иммунитетов у 118-и 
больных большой бета-талассемией в различные 
сроки после спленэктомии. Показатели параметров 
функциональной активности сегментоядерных ней-
трофилов у пациентов до операции были низкие и, 
начиная со 2-го дня, в течение месяца после операции 
они постепенно снижались, а в отдаленные сроки по-
сле спленэктомии - к первому году после операции 

повысились до исходного уровня и сохранялись до 
конца наблюдения.

Таким образом, проведенные исследования показали, 
что спленэктомия оказывает угнетающее влияние на 
иммунный статус больных большой бета-талассемией, 
однако все измененные показатели иммунитета восста-
навливаются и доходят до спленэктомического уровня 
к концу первого года после операции.

ТОЛЕРАНТНОСТЬ К ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ ПОСЛЕ СТЕНТИРОВАНИЯ 
ВЕНЕЧНЫХ АРТЕРИЙ У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Мирзаханова Л.Р., Халилов Ш.Д., Алиева Х.А.

Центральная больница нефтяников, Баку

Пробы с дозированной физической нагрузкой при-
меняют с целью выявления скрытой коронарной не-
достаточности, преходящих нарушений ритма сердца 
и для установления индивидуальной толерантности 
больных к физической нагрузке, а также для выбора 

тактики лечения (медикаментозного, эндоваскулярного, 
хирургического) и оценки эффективности проводимой 
терапии [2,4].

Физическая нагрузка, как известно, оказывает раз-
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нообразное действие на сердечно-сосудистую и дыха-
тельную системы, вызывая, в частности, тахикардию, 
умеренное повышение артериального давления, увели-
чение работы сердца и, соответственно, потребности 
миокарда в кислороде. У здорового человека это при-
водит к адекватному расширению венечных артерий и 
увеличению сократимости миокарда. В условиях лими-
тированного коронарного кровообращения у больных 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) увеличение 
потребности миокарда в кислороде приводит к острой 
коронарной недостаточности, сопровождающейся 
приступом стенокардии и изменениями на электро-
кардиограмме (ЭКГ) [1,3].

Существует несколько методов проведения пробы с 
физической нагрузкой, среди которых наибольшее 
распространение в клинической практике получили 
пробы с дозированной физической нагрузкой на вело-
эргометре или тредмиле (бегущая дорожка). Нагрузоч-
ные электрокардиографические пробы имеют большое 
значение для оценки эффективности эндоваскулярного 
лечения и выявления резидуальной ишемии миокарда 
после вмешательства на венечных артериях [5,8]. 
Результаты повторных нагрузочных проб дают объ-
ективные данные для клинической оценки эффектив-
ности эндоваскулярного вмешательства и позволяют 
значительно повысить информативость заключения о 
результатах лечения. 

Целью нашего исследования явилось оценить толерант-
ность к физической нагрузке в отдаленном периоде 
после стентирования коронарных артерий у больных 
со стабильной стенокардией. 

Материал и методы. В исследование было включено 165 
больных со стабильной стенокардией. Всем больным, для 
верификации диагноза ИБС и определения характера по-
ражения коронарных артерий, была выполнена полипози-
ционная селективная коронарография по методике Judkins 
[9]. Исследование проводилось на ангиографе AXIOM 
Artis FA фирмы Siemens (Germany). Согласно стандартам 
лечения ИБС, пациенты получали антиишемическую и 
антитромбоцитарную терапию [6,9]. Им также проводи-
лась коррекция факторов риска развития ИБС.

Основную группу составили 100 пациентов, которым в 
плановом порядке проводили чрезкожную транслюми-
нальную коронарную ангиопластику и стентирование 
значимых стенозов коронарных артерий. Значимыми 
считали стенозы 70% и выше [9]. Остальные 65 паци-
ентов лечились только консервативно и составили кон-
трольную группу. 73 (73%) пациентов основной группы 
и 49 (75,4%) контрольной группы имели стенокардию 
III-IV ФК. Инфаркт миокарда в анамнезе был у 44-х 
(44%) пациентов основной группы и у 30-и (46,15%) 
пациентов контрольной группы. 

Для оценки динамики толерантности к физическим 
нагрузкам, пациентам, включенным в исследование, 
выполняли тредмил-тест с дозированной физической 
нагрузкой. Исследование проводили в первой половине 
дня, натощак. Тест с дозированной физической нагруз-
кой проводился на движущейся дорожке согласно моди-
фицированному протоколу Брюса с регистрацией ЭКГ 
в 12-и стандартных отведениях. Пробы проводились на 
оборудовании Cardio Control Workstation (Germany), в 
комплект которого входит: тредмил, комплект проводов 
для 12-и отведений ЭКГ, кардиорегистратор, оптиче-
ский кабель, персональный компьютер с программным 
обеспечением, позволяющим с точностью до 0,1 мм 
оценивать величину смещения сегмента ST в точке J 
+ 80 мсек одновременно в 12-и отведениях.

Так как все больные, участвующие в исследовании, полу-
чали антиангинальные препараты, последние перед про-
ведением исследования не отменялись. Курение и прием 
нитратов короткого действия не допускались в течение 
2-х часов, предшествующих выполнению теста. 

Проба считалась положительной при возникновении 
типичного приступа стенокардии (лимитирующей 
стенокардии), при котором больной, обычно, принимал 
нитроглицерин. Горизонтальное или косонисходящее 
снижение сегмента ST на 1мм в точке J + 80 мсек., хотя 
бы, в одном отведении являлось критерием остановки 
пробы. В случаях, когда при достижении депрессии 
сегмента ST на 1 мм. приступ стенокардии не возникал, 
нагрузку проводили до глубины снижения сегмента ST 
на 2мм., но не более 3мм. При отсутствии клинических 
и ЭКГ-признаков ишемии миокарда тест прекращался 
по достижении больным субмаксимальной частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) - 80% от максимальной. 

Критерием остановки теста также являлось: 
а) появление у больного одышки, ощущения усталости 
или изнеможения, болей в нижних конечностях, голо-
вокружения, холодного пота; 
б) постепенное снижение артериального давления 
менее 100мм рт.ст.; 
в) подъем артериального давления более 250 мм рт.ст.; 
г) аритмия (тригеминия, желудочковая тахикардия, мер-
цательная аритмия, трепетание предсердий), наруше-
ние проводимости (появление атрио-вентрикулярной 
блокады, блокады левой ножки пучка Гиса); 
д) подъем сегмента ST в отведениях, в которых ранее не 
выявлялись следы перенесенного инфаркта миокарда.

Время восстановительного периода составило 5 мин.
При проведении каждого нагрузочного теста регистри-
ровались следующие показатели:
- общая продолжительность нагрузки, сек;
- достигнутая ЧСС;
- амплитуда максимального смещения сегмента ST, мВ;
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- время достижения диагностически значимой депрес-
сии сегмента ST, сек;
- уровень нагрузки, МЕТ;
- двойное произведение (ДП=уд/мин х мм рт. ст. 
/100);
- время восстановления сегмента ST, сек

Перед началом проведения теста с дозированной физи-
ческой нагрузкой, а также в конце каждой ступени (на 
3-й минуте) и в периоде восстановления всем иссле-
дуемым пациентам измерялось артериальное давление 

ручным способом. На протяжении всей нагрузки и 
восстановительного периода регистрировались ЭКГ, 
ЧСС, а также тренды сегмента ST. При анализе резуль-
татов трэдмил-теста учитывали пороговую мощность 
нагрузки, общее время непрерывной нагрузки, а также 
вычисляли двойное произведение (ДП).

Результаты и их обсуждение. Исходные показатели 
пробы с дозированной физической нагрузкой (тредмил-
теста) у больных со стабильной стенокардией были 
сопоставимы в обеих группах (таблица).

Таблица. Динамика показателей тредмил-теста у больных стабильной стенокардией до и после лечения

Показатели
Основная группа Контрольная группа

Исходно Спустя 1�����8���� ме-
сяцев Исходно Спустя 18 

месяцев
Продолжительность нагрузки, мин. 7,1 12,4 7,3 7,5
Уровень нагрузки, МЕТ 4,27 8,58 4,18 4,35
ДП 154,3 262,8 158,4 162,3
Положительный результат теста 79% 25% 81,54% 72,3%

Отрицательный результат теста 0% 59% 0% 7,7%
Тест не информативен 21% 10% 18,46% 13,8%
Тест не проводился 0% 6% 0% 6,2%

При анализе отдаленных результатов нами было 
отмечено более благоприятное течение ИБС у па-
циентов после интракоронарного стентирования. 
Спустя 18 месяцев после коронарного стентирования 
у больных основной группы отмечена положительная 
динамика нагрузочной пробы, а именно, достоверный 
рост мощности (на 100,9%) и продолжительности (на 
74,65%) всей нагрузки, а также достоверное увеличение 
показателя ДП (на 70,3 %) по сравнению с исходными 
данными (р<0,05).

В тоже время, анализируя результаты нагрузочной про-
бы спустя 18 месяцев после консервативного лечения 
в контрольной группе, нами не было выявлено досто-
верного роста изучаемых показателей (р>0,05).

При сравнении отдаленных результатов лечения в обе-
их группах нами было выявлено, что толерантность к 
физической нагрузке в группе консервативного лечения 
оказалась значительно ниже – 4,35 МЕТ, по сравнению 
с основной группой - 8,58 MET (р<0,05). В контрольной 
группе отмечалось также достоверно меньшее время 
выполнения непрерывной физической нагрузки - 
7,5 мин. (против 12,4 мин. в основной группе); чаще 
критериями прекращения нагрузки были ангинозные 
боли и/или ишемические изменения на ЭКГ – 72,3% 
(в основной группе 25%) и реже отмечалось достиже-
ние субмаксимальной ЧСС – 7,7% (в основной группе 
59%, р<0,05).

Вышеизложенный фактический материал показывает 
эффективность коронарного стентирования у паци-

ентов со стабильной стенокардией. Анатомически 
полная реваскуляризация миокарда после стентирова-
ния приводит к восстановлению коронарного резерва 
у больных со стабильной стенокардией и повышает 
толерантность к физической нагрузке. Восстановле-
ние магистрального кровотока в участках с исходной 
гипоперфузией приводит к увеличению оксигенации 
кардиомиоцитов, в результате чего происходит вос-
становление гибернированного миокарда [7,10] и его 
сократительной функции, что вносит свой вклад в 
повышение толерантности к физической нагрузке в 
отдаленный период наблюдения. 

Выводы:
1. У больных со стабильной стенокардией коронарное 
стентирование позволяет улучшить качество жизни 
пациентов за счет повышения толерантности к физи-
ческой нагрузке, 
2. Коронарное стентирование в отдаленном периоде 
достоверно эффективно повышает толерантность к 
физической нагрузке, позволяя увеличить мощность 
нагрузки на 96,9% и продолжительность нагрузочной 
пробы более чем на 70% по сравнению с консерватив-
ным лечением.
 
ЛИТЕРАТУРА

1. Амосова Е.Н. Клиническая кардиология. К.: Здоровье 
1998; 1: 308.
2. Браунвальд Е., Иссельбахер К.Дж., Петерсдорф Р.Г., Вил-
сон Д.Д., Мартин Д.Б., Фаучи А.С. Внутренние болезни. 
1997; 5: 270. 



	
Georgian Medical News  
No 9 (174) 2009

© GMN 47 

changes – 72.3%; the submaximal level of heart rate was 
rare – 7.7% (p<0.05). 

The authors conclude that the coronary stenting could 
significantly improve quality of life due to increase of 
exercise tolerance. 

Key words: stable angina, exercise tolerance, exercise 
stress, coronary stenting.

РЕЗЮМЕ

ТОЛЕРАНТНОСТЬ К ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ 
ПОСЛЕ СТЕНТИРОВАНИЯ ВЕНЕЧНЫХ АРТЕ-
РИЙ У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНО-
КАРДИЕЙ

Мирзаханова Л.Р., Халилов Ш.Д., Алиева Х.А.

Центральная больница нефтяников, Баку

Целью нашего исследования являлась оценка толерант-
ности к физической нагрузке в отдаленном периоде 
после стентирования коронарных артерий у больных 
со стабильной стенокардией. В исследование было 
включено 165 больных со стабильной стенокардией. 
Основную группу составили 100 пациентов, которым 
проводили чрезкожную транслюминальную коронар-
ную ангиопластику со стентированием. Контрольная 
группа состояла из 65-и пациентов получавших только 
консервативную терапию. 73 (73%) пациентов основ-
ной группы и 49 (75,4%) контрольной группы имели 
стенокардию III-IV ФК. При сравнении отдаленных 
результатов лечения в обеих группах спустя 18 месяцев 
нами было выявлено, что толерантность к физической 
нагрузке в группе консервативного лечения оказалась 
значительно ниже – 4,35 МЕТ, по сравнению с основной 
группой - 8,58 MET (р<0,05). В контрольной группе 
отмечалось также достоверно меньшее время выпол-
нения непрерывной физической нагрузки - 7,5 мин. 
(против 12,4 мин. в основной группе); чаще критериями 
прекращения нагрузки были ангинозные боли и/или 
ишемические изменения на ЭКГ – 72,3% и реже отмеча-
лось достижение субмаксимальной частоты сердечных 
сокращений – 7,7% (р<0,05). Проведенные исследования 
позволяют сделать вывод, что коронарное стентирование 
позволяет улучшить качество жизни пациентов за счет 
повышения толерантности к физической нагрузке.
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SUMMARY

EXERCISE TOLERANCE AFTER CORONARY 
STENTING IN PATIENTS WITH STABLE AN-
GINA

Mirzakhanova L., Khalilov S., Aliyeva K.

Central Hospital of Oil-Industry Workers, Baku 

The target of our investigation was to evaluate the exercise 
tolerance in patients with stable angina 18 months after 
coronary stenting. The 165 patients with stable angina 
were included in research. The main group consisted of 
100 patients who underwent PTCA with stenting. Control 
group was composed of the 65 patients who underwent 
conservative therapy. 73 (73%) patients of the main group 
and 49 (75.4%) patients of the control group had angina of 
III–IV functional class. Comparison of long-term results 
revealed that the tolerance to exercise stress in control 
group was considerably lower – 4.35MET than in main 
group – 8.58MET (p<0.05). The duration of continuous 
exercise stress test in control group was 7.5 min; in main 
group – 12.4min. The criteria for exercise stress test dis-
continuation were anginous pain and/or ischemic ECG 
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Ischemic heart disease is an endemic health problem 
and the leading cause of death in developed countries. 
Despite advances in clinical and pre-clinical treatment 
strategies, surgical techniques and anesthetic measures 
still coronary artery bypass grafting (CABG) is the most 
commonly instituted method for the treatemt of the pa-
tients with considerable longevity of the grafts used for 
the bypass. As the quality and expectancy of life have 
increased largely, today, higher number of patients with 
previous CABG admit to the clinic for re-operations [1]. 
These patients are under surgical risks due to sinechia 
resulting from the previous thoracic surgery. Among 
these risks, bronchopleural fistula is a rare event with 
high mortality and morbidity rates. In this report, we 
present a patient with iatrogenic bronchopleural fistula 
and the novel treatment strategy applied for the treatment 
of the pathology.

Case report. The patient was a 55-year-old male with 
the complaints of progressive chest pain triggered with 
exercise in the last two months. In his history there was 
triple vessel CABG operation [left internal thoracic artery 
(LIMA) to left anterior descending artery (LAD) and with 
saphenous vein grafts, aorta to first optuse marginal artery 
(OM1) and right coronary artery (RCA) bypasses] 8 years 
ago. Contol coronary angiography was performed and it 
revealed total occlusion of LIMA-LAD graft as well as 
80% and 70% stenosis in the bypass grafts of OM1 and 
RCA, respectively. Decision was re-CABG and operation 
was planned electively. 

Preoperative antibiotic prophylaxix was performed 
with cefazolin. Following right internal jugular vein 
cannulation for central venous pressure measurement 
and right radial artery cannulation for invasive arte-
rial monitoring, operation was initiated with femoral 
arterial cannulation. Median sternotomy was per-
formed; however, there were extensive adhesions in 
the mediastinum. The left lung, right atrium, right and 
left ventricles, and aorta were dissected free. Bicaval 
cannulation was performed through right atrium and 
cardiopulmonary bypass (CPB) was initiated. Cardiac 
arrest was instituted with antegrade cold cristalloid 
cardioplegia after aortic cross clamp. Four vessel 
bypass was performed with saphenous vein grafts to 
the LAD, OM1, first diagonal artery and posterior 
descending branch of RCA. CPB was ceased un-

eventfully, patient was decanulated and heparin was 
neutralized. 

As the lungs were ventilated, at two seperate regions with 
approximately 3×4cm and 2×1cm areas, air leakage was 
observed. Repair of the lungs with sutures could not be easy, 
and an adhesive patch structure with the use of BioGlue 
(45% bovine serum albumin and 10% glutaraldehyde; 
Cryolife International Inc, Kennesaw, USA) and Surgicel 
(absorbable haemostat; Johnson-Johnson Medical Ltd, 
Norh Yorkshire, UK) was prepared. For this purpose, four 
Surgicels were immersed in BioGlue and complete coating 
of the material with the glue is achieved. The lungs were 
dried free from blood and deflated. Then the BioGlue-
Surgicel combination is applied over the air leakage zones 
of the lungs while the patient was kept at expiration for 60 
seconds. When the mechanical ventilation restarted, no 
further air leakage was present. Following bleeding control, 
operation was finished with closing the tissues anatomically 
and the patient was transferred to the intensive care unit. 
Postoperative antibiotic prophilaxis was continued with 
cefazolin for 3 days. He was extubated on the postoperative 
8th hour. Chest drainage tubes were removed on the 2nd 
day and there was no signs and symptoms of pneumothorax 
which was also confirmed with chest X-ray. Postoperative 
course was uneventful and the patient was discharged from 
the hospital on the 7th day and has been followed regularly 
free of cardiac or pulmonary symptoms for 15 months. 

Bronchopleural fistula is a very rare complication follow-
ing cardiac surgery. It occurs secondary to a damage to the 
bronchial tree in the thoracic cavity. It is defined as a fistula 
between the pleural space and the bronchial tree. Most com-
monly the pathology results after pulmonary surgery. On 
the other hand any intrathoracic intereference resulting in 
damage of lung tissue may lead to the condition. Although 
it is infrequent after cardiac surgery, it may lead to com-
plications such as immobilization, mediastinitis, prolonged 
hospitalization, and increased hospital costs [2,3]. 

Pulmonary damage during heart operations may occur 
especially in conditions of severe adhesions and during dis-
section of these sinechia. It can be detected perioperatively 
and immediate intervention most of the time may prevent 
further complications. The literature reveals a grading sys-
tem to detect severity of the air leakage, hence pulmonary 
or bronchial damage (Appendix 1) [4]. 

Case report

IATROGENIC BRONCHOPLEURAL FISTULA OCCURING DURING 
REDO CARDIAC SURGERY

Selimoglu O., Ugurlucan M., Basaran M., Erdim F., Ogus T.N.

Bahcelievler Medical Park Hospital, Department of Cardiovascular Surgery, Istanbul, Turkey



	
Georgian Medical News  
No 9 (174) 2009

© GMN 49 

On the other hand literature lacks consistent information 
for the treatment of bronchopleural fistula occuring dur-
ing cardiac surgery. As it is relatively a complication of 
pulmonary surgery, although not very effective and some-
times comperably invasive, primary suturing of the lungs 
or omentum enhanced pulmonary repair are the advocated 
treatment methods [5]. 

Fibrin containing glue substances are frequently used in 
different medical branches to prevent the leakeage of body 
fluids such as lymph, blood, cerebrospinal fluid or even air 
[6]. Küçükaksu et al. has indicated benefits of fibrin glue in 
the early postoperative period after aortic dissection surgery 
[7]. Finch et al. has successfully applied fibrin glue during 
bronchoscopy for the treatment of bronchopleural fistula 
resulting from spontaneous pneumothorax [8]. Tansley et 
al., in their comparison study, observed that the number of 
complications have been significantly reduced in patients in 
whom BioGlue was applied to the air leakage zones of the 
lungs when compared to the untreated group [3]. In contrary 
LeMaire et al. stated that BioGlue might compromise the 
development potential of vascular structures and proposed 
abstinance in pediatric cases [8]. 

In conclusion, in our patient iatrogenic bronchopleural 
fistula occured during dissection of the adhesions which 
resulted due to the first CABG and LIMA usage. The air 
leakage was successfully controlled and treated by a novel 
method: self adhesive BioGlue immersed and coated Surgi-
cel patch. Although it is a single case experience it may be a 
promising method as it is less traumatic when compared to 
the classical treatment methods of bronchopleural fistula. 
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SUMMARY

IATROGENIC BRONCHOPLEURAL FISTULA 
OCCURING DURING REDO CARDIAC SURGERY 
(CASE REPORT)

Selimoglu O., Ugurlucan M., Basaran M., Erdim F., 
Ogus T.N.

Bahcelievler Medical Park Hospital, Department of Car-
diovascular Surgery, Istanbul, Turkey

Cardiac re-operations are associated with increased mor-
bidity and mortality rates due to adhesion of tissues in 
the anterior mediastinum. Especially, previous usage of 
left internal thoracic artery constitutes a major challenge 
for cardiovascular surgeons. In such cases, the left lung 
frequently adheres to the thoracic wall and may be injured 
during dissection. This leads to air leak and the complica-
tion may in turn increase the risk of mediastinal infections 
and the hospital stay. A bronchopleural fistula case treated 
by a novel technique is reported. 

In patient iatrogenic bronchopleural fistula occured during 
dissection of the adhesions which resulted due to the first 
coronary artery bypass grafting and left internal thoracic 
artery usage. The air leakage was successfully controlled 
and treated by a novel method: self adhesive BioGlue im-
mersed and coated Surgicel patch. Although it is a single 
case experience it may be a promising method as it is less 
traumatic when compared to the classical treatment meth-
ods of bronchopleural fistula. 

Appendix 1. Grading of air leakage detected during surgery* 

Grade Perioperative findings
0 No leakage
1 Minor leakage
2 Moderate leakage, which is not recognized by the anesthesiologist but the surgeon detects the leak
3 Major leakage, which is confirmed by the anesthesiologist due to the loss of ventilation volume

* - with an end inspiratory airway pressure of 25mmH2O
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РЕЗЮМЕ

ЯТРОГЕННАЯ БРОНХОПЛЕВРАЛЬНАЯ ФИСТУ-
ЛА, РАЗВИВШАЯСЯ ПРИ ПОВТОРНОЙ КАРДИО-
ЛОГИЧЕСКОЙ ОПЕРАЦИИ

Селимоглу О., Угурлукан М., Басаран М., Ердим Ф., 
Огус Т.Н.

Бахчеливерский госпиталь Медицинский Парк 
(Bahcelievler Medical Park Hospital), отделение 
сердечно-сосудистой хирургии, Стамбул, Турция 

Кардиологические повторные операции связаны с вы-
соким риском развития заболеваемости и смертности 
вследствие адгезии тканей переднего средостения. 
Особый интерес для кардиохирургов представляет 

использование левой внутренней грудной артерии. 
Однако левая внутренняя грудная артерия часто при-
растает к грудной стенке; при отделении она часто 
повреждается, что вызывает утечку воздуха, разви-
тие медиастинальной инфекции, и, как следствие, 
увеличение  длительности госпитализации. В статье 
рассматривается новый метод лечения бронхоплев-
рального свища. У пациента при рассечении сраще-
ния, возникла бронхоплевральная фистула; появилась  
необходимость в аортокоронарном шунтировании с 
использованием левой внутренней грудной артерии. 
Утечка воздуха успешно была устранена с помощью но-
вой методики: бляшки, погруженной в самоклеющийся 
биоклей и окутанной Surgicel (Серджиселом) – гемоста-
тическим материалом с доказанной бактерицидной ак-
тивностью in vitro против широкого спектра патогенных 
микроорганизмов.  Предложенный метод охарактеризо-
ван как малотравматичный в сравнении с классически-
ми методами лечения бронхоплевральной фистулы.

ИДИОПАТИЧЕСКАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ ПУРПУРА У ДЕТЕЙ 
(ИТОГИ 20-ЛЕТНЕГО ОПЫТА)

Квезерели-Копадзе2 М.А., Квезерели-Копадзе1 А.Н., Мтварелидзе1 З.Г.

1НИИ педиатрии им. И.К. Пагава; 2Тбилисский государственный 
медицинский университет, департамент педиатрии

Проблема геморрагического синдрома у детей до на-
стоящего времени не теряет своей актуальности. Среди 
них особое место занимает идиопатическая тромбо-
цитопеническая пурпура (ИТП), которая является 
аутоиммунным заболеванием, обусловленным коли-
чественной и качественной недостаточностью тромбо-
цитарного звена гемостаза. Большинство гематологов 
едины во мнении, что характерным проявлением этой 
патологии является снижение количества тромбоцитов 
в периферической крови менее 150X109/л, вследствие 
образования антител (в селезенке) к антигену собствен-
ных тромбоцитов, что вызывает их преждевременную 
деструкцию в печени и, особенно, в селезёнке [2,5,11]. 
Доказано, что антитромбоцитарные антитела имеют и 
антимегакариоцитарную направленность [1,11]. 

В детском возрасте частота новых случаев ИТП за 
год, по данным разных авторов, колеблется в пределах 
2,2-5,3 на 100 000 населения [4,13,15]. В России эти 
показатели несколько ниже – 1,5-2,0 на 100 000 [2].

Разницы в частоте ИТП у детей разного пола до под-
росткового возраста не наблюдается. В последующих 

возрастных группах дети женского пола страдают этим 
заболеванием в 3-раза чаще [4,8]. 

ИТП характеризуется кожным геморрагическим син-
дромом (петехии, пурпура, экхимозы) и кровотечения-
ми из слизистых оболочек. 

Согласно данным большинства исследователей тя-
жесть клинического течения ИТП строго коррелирует 
с количеством тромбоцитов в крови. Если число тром-
боцитов >50 X109/л – ИТП диагностируется случайно. 
При количестве тромбоцитов в пределах 30-50X109/л 
появляются «синячки» и небольшие гематомы на 
местах лёгких травм. Когда количество тромбоци-
тов снижается до 10-30 X109/л, петехии и экхимозы 
появляются спонтанно. Риск развития геморрагий во 
внутренних органах возрастает при числе тромбоцитов 
<10 X109/л [4,6,15].

В разные периоды предпринимались попытки этиоло-
гической расшифровки ИТП. Однако, по сей день это 
полностью не удалось. Симптомы и факторы внешнего 
воздействия, предшествующие манифестации ИТП, 
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могут быть совершенно различными. Среди провоци-
рующих факторов, в основном, рассматриваются раз-
личные инфекции – вирусные и бактериальные; кроме 
того препараты вакцинации (АКДС, против гриппа, 
кори, вирусного гепатита В и др.) [2,3,8]. Исследователи 
единогласно подчеркивают, что у 30-40% больных не 
удается установить причину заболевания [1,5,7,12].

Так как течение ИТП у детей резко отличается от таковой у 
взрослых, то в современных классификациях её выделяют 
отдельно [4,11,15]. В детском возрасте, в подавляющем 
большинстве случаев, наблюдается острая форма ИТП. 
Однако, в последние годы, согласно литературным данным, 
отмечается тенденция к росту хронических форм [2,4,9]. В 
связи с гетерогенностью тромбоцитопении не всегда удается 
отличить первичную ИТП от вторичной, или симптоматиче-
ской, которая развивается на фоне других заболеваний.

За последнее десятилетие, внедрение современных 
методов диагностики ИТП и возможность коррекции 
лечебных мероприятий (кортикостероиды, иммуномо-
дуляторы, иммуносупрессоры) способствуют улучше-
нию прогноза. Некоторые авторы подчёркивают, что в 
детском возрасте почти в 90% случаев выздоровление 
наступает спустя 3-6 месяцев [7,13,14].

Целью исследования явился анализ результатов 
20-летнего наблюдения за детьми больными идио-
патической тромбоцитопенической пурпурой, отраз-
ить определенные успехи в диагностике и лечении 
этого заболевания, выделить все еще не разрешенные 
проблемы.

Материал и методы. За период с января 1990 
по июль 2009 года под нашим наблюдением на-
ходились 223 первичных больных, поступивших 
в гематологическое отделение педиатрической 
клиники ТГМУ с геморрагическими проявления-
ми. 42 пациента из этого числа были исключе-
ны: 10 - по поводу установления апластической 
анемии, 11 – острой лейкемии, 8 – гемофилии, 
5 - болезни Виллебранда, в 2-х случаях по пово-
ду синдрома Эванса-Фишера; у одного больного 
ранее была диагностирована системная красная 
волчанка, у 5-и больных был установлен диагноз 
алло- и трансиммунной тромбоцитопенической 
пурпуры новорожденных. Таким образом, в базе 
данных зарегистрирован 181 больной (девочек 89, 
мальчиков 92) в возрасте от 3 месяцев до 15 лет. 
Распределение больных по возрастным группам 
представлено в таблице 1.

Таблица 1. Распределение детей больных ИТП в зависимости от возраста

Возраст
Количество детей

n %
<1
1-3
4-6
7-9
>10

33
47
39
28
34

18,2
25,9
21,5
15,5
18,9

Всего 181 100

У 159-и (87,9%) больных ИТП отмечалась острая фор-
ма болезни, у 22-х (12,1%) - хроническая. Ряд авторов 
выделяет «сухую» форму (только кожный геморраги-
ческий синдром) и «влажную» (сочетание пурпуры и 
кровотечений) [1,2]. «Сухую» форму мы определили у 
45,8% больных ИТП, «влажную» - у 54,7% .

Клинико-лабораторное обследование больных включа-
ло анамнестическое, физикальное исследование и, на-
ряду с традиционными лабораторными исследования-
ми (общий анализ крови, мочи, анализ кала на скрытое 
кровотечение), миелограмму с мегакариоцитограммой 
(у 174-х пациентов); отношение к пункции костного 
мозга при ИТП в последние годы резко изменилось. В 
настоящее время показаниями к её проведению явля-
ются: атипичное клиническое течение ИТП, рефрактер-
ность по отношению к лечению, начало гормональной 
терапии, показатели длительности кровотечения по 
Дюку (170 пациентов), адгезивно-агрегационной 
функции тромбоцитов (26 пациентов) и коагулограммы 

(168 пациентов). В ряде случаев производили ультра-
сонографию органов брюшной полости (77 пациен-
тов), изучение иммунологических показателей (Т- и, 
В-лимфоциты, сывороточные иммуноглобулины: G, 
A, M, E) (25 пациентов).

Результаты и их обсуждение. Анализ результатов на-
блюдений над детьми больными ИТП, позволил нам 
выделить некоторые особенности этого заболевания в 
детском возрасте.

Средний возраст больных детей соответствовал «кри-
тическому периоду» иммунной системы (дети в возрас-
те от года до 6 лет (47%)) [2,6]. Этот возрастной период 
характеризуется также пиком вирусных инфекций, 
играющих значительную роль в развитии ИТП [3,5].

Дебют ИТП регистрировался через 1-4 недели после 
воздействия провоцирующего фактора. Заболевания 
и внешние факторы, непосредственно предшествую-
щие манифестации ИТП у детей, различны. Чаще это 
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вирусные (краснуха, корь, ветряная, оспа, эпидеми-
ческий паротит) и бактериальные (ангина, пневмо-
ния, скарлатина и др.) инфекции, профилактические 
прививки (АКДС, против гриппа, кори, вирусного 
гепатита В, полиомиелита и др.). В анамнезе также 

отмечали инсоляцию, переохлаждение, операции, при-
ём лекарств (гепарин, пенициллин, антиконвульсанты и 
др.). У 52-х пациентов при тщательном сборе анамнеза 
провоцирующий фактор болезни установить не удалось 
(таблица 2).

Таблица 2. Провоцирующие факторы развития ИТП (n=181)
Факторы Частота (%)
Вирусы

Бактерии
Вакцинация
Инсоляция

Травма
Операция
Лекарства

Переохлаждение
Причина не установлена

32,1
9,9
19,3
3,3
2,2
1,7
1,1
1,7
28,7

Необходимо отметить, что при вакцининдуцированной 
ИТП у 2/3 больных имела место «влажная» пурпура. 
Когда провоцирующим фактором являлась инфек-
ция, (как вирусная, так и бактериальная) преобладал 
кожный геморрагический синдром. Таким образом, 
вакцининдуцированная ИТП характеризовалась бо-
лее манифестной картиной, что, по всей вероятности, 
вызвано более агрессивным мультифакториальным 
действием антигенов. Такие больные хуже поддаются 
терапии. У них более вероятен переход болезни в хро-
ническую форму и случаи спонтанного выздоровления 
сравнительно редки. При острой форме заболевания 
провоцирующим фактором в большинстве случаев 
являлась инфекция (32,1%). Хронические очаги ин-

фекции (кариес, тонзиллит и др.), чаще сопутствовали 
хронической ИТП (56%).

Рассматривая сезонность проявления ИТП у детей 
(таблица 3), нами установлено, что пик заболеваемости 
приходится на весенние и летние месяцы и лишь в 19% 
случаев болезнь начиналась осенью, что по всей вероят-
ности связано с высоким показателем заболеваемости 
инфекционными болезнями, повышенным аллерги-
ческим фоном весной и климато-географическими 
условиями (инсоляция) летом. По данным литературы, 
в России болезнь реже выявляется летом [1,2], в США 
чаще – зимой и весной [6,13], в Европе сезонной за-
висимости вообще не отмечается [4,15].

Таблица 3. Сезонность проявления ИТП у детей
Времена года Частота (%)

Весна
Лето

Осень
Зима

29,3
27,1
19,3
24,3

На нашем материале у детей чаще обнаруживалась 
острая форма ИТП (87,9%). В 12-и случаях она транс-
формировалась в хроническую. Первично хроническая 
ИТП была установлена у 10-и больных. Факторами ри-
ска хронизации ИТП, по нашим наблюдениям, явились: 
наличие хронических очагов инфекции, выраженные 
и упорные кровотечения (вне зависимости от прово-
димой терапии), женский пол в пубертатном периоде. 
При хронической ИТП геморрагические проявления 
наблюдались за 6-12 месяцев до установления диагноза. 
Хроническая форма чаще встречалась в возрастной 
группе >10 лет, что совпадает с данными европейских 
гематологов [4,8,15]. У ряда авторов острая и хрониче-
ская формы встречаются почти с одинаковой частотой 
[1,2], другие исследователи считают, что хроническая 
форма наблюдается значительно чаще [5,7,9,12]. 

У большинства больных основными жалобами при 
первом обращении к врачу была повышенная крово-

точивость, которая проявлялась в виде кожного гемор-
рагического синдрома (наблюдается у всех больных). 
Она характеризуется спонтанностью возникновения 
(преимущественно в ночное время, во время сна), 
полиморфностью (размеры – от петехий до больших 
гематом), полихромностью, асимметричностью. Гемор-
рагии вначале появлялись на нижних, затем на верхних 
конечностях и туловище. Кровоизлияния в слизистые 
оболочки полости рта, глаз, и др. наблюдались в 49,7% 
случаев, чаще при острой ИТП, что несколько ниже 
показателей других авторов [2,4]. 

На нашем материале кровоизлияния в сетчатку глаз 
мы наблюдали в 6-и случаях. Один ребенок упал с 
постели, что повлекло за собой кровоизлияние в мозг. 
Он был переведён в нейрохирургическое отделение. 
Исход оказался летальным. В детском возрасте крово-
излияния во внутренние органы встречаются часто, но 
диагностируются редко [1,5,11].
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Кровотечение является не менее характерным при-
знаком ИТП, чаще проявляется в виде назальных, 
десневых, почечных, желудочно-кишечных и др. 
кровотечений (таблица 4). При острой ИТП они вы-

явлены в 50,8% случаев, при хронической – 17,6%. 
Особо следует отметить тяжелые и длительные 
менорагии у 35,3% девочек в пубертатном периоде 
(таблица 4).
 

Таблица 4. Клинические признаки ИТП у детей (n=181) 
Клинические признаки Частота (%)

Кожный геморрагический синдром
Эпистаксис

Гастроинтестинальные кровотечения или мелена
Гематурия

Кровотечение из десен
Спленомегалия

100
33,1
7,7
5,0
8,3
5,5

Что касается паренхиматозных органов, то в редких 
случаях отмечалась незначительная спленомегалия 
(5,5%). Нижний край селезенки пальпируется на 1-1,5 
см. ниже края реберной дуги (она обычно сопутствует 
симптоматической тромбоцитопении). Выраженную 
спленомегалию мы наблюдали лишь у одного пациен-
та - мальчика, жителя Лагодехского района, который 
перенес малярию за год до выявления ИТП, и которая 
осталась после выздоровления больного. Увеличение 
печени и лимфатических узлов не отмечалось.

Особый интерес представляет наше наблюдение над 
детьми грудного возраста, больными ИТП. За послед-
ние пять лет у детей этой возрастной группы отмечается 
некоторая тенденция к росту заболеваемости. Нами вы-
делен ряд особенностей течения ИТП в этом возрасте: 
отягощенный анамнез внутриутробного развития (46%), 
преобладание мальчиков (60,6%), ассоциация гемор-
рагических проявлений с перенесенной инфекцией и 
вакцинацией (80%), преобладание «влажной» пурпуры 
(54,5%), положительный эффект терапии (93,9%).

Клинико-лабораторные и инструментальные исследо-
вания детей больных ИТП выявили: на момент уста-
новления диагноза у всех больных в переферической 
крови отмечалась тромбоцитопения, причем у 95% 
- количество тромбоцитов было <30 X109/л, у 49,7% 
- отмечалась тенденция к анемизации (постгеморра-
гического характера). Исследования коагуляционного 
гемостаза значительных отклонений не выявили. У 
77,3% больных отмечалось снижение ретракции кро-
вяного сгустка, длительность кровотечения (по Дюку) 
была увеличена у всех больных. У 26-и пациентов, у 
которых была исследована адгезивно-агрегационная 
функция тромбоцитов, выявлено её резкое снижение, 
что соответствует данным литературы [2,11].

Изменения в медулограмме у всех больных были 
почти идентичны. Все ростки кроветворения были 
сохранены. У больных с сопутствующей анемией от-
мечалась гиперплазия красного ростка. Со стороны 
лейкопоэза отмечалось снижение гранулоцитов и по-

вышение процентного содержания лимфоцитов (у 1/3 
больных). Мегакариоцитарный росток был гиперпла-
зирован (2,5±0,05), в основном, за счет молодых форм. 
Отмечалось преобладание дегенеративных и резкое 
уменьшение процента деятельных форм со слабой от-
шнуровкой тромбоцитов.

При исследовании уровня антитромбоцитарных анти-
тел у 145-и больных, во всех случаях было выявлено 
их значительное повышение.

Проведенные исследования иммунного статуса у 25-и 
больных (23-м из них проведена терапия внутривенными 
иммуноглобулинами - ВВИГ позволили выявить увеличе-
ние числа В лимфоцитов, уровня общего IgG и IgM.

У 36-и детей с отягощенным аллергоанамнезом наблю-
дали повышение уровня общего IgE (227,5+15,1г/л). Мы 
разделяем мнение авторов [2,4,12], что гиперпродукция 
IgE вызывает активацию аутоиммунных процессов и 
тем самым способствует развитию ИТП.

Ультрасонография органов брюшной полости (77 боль-
ных) значительных изменений не выявила.

По данным литературы [7,10,13,14], в 50% случаев 
наблюдается спонтанное выздоровление. В 90-е годы 
прошлого столетия диагноз ИТП подразумевал срочное 
начало лечения заболевания глюкокортикостероидами 
(ГКС). С 2003 г. по рекомендации ассоциации Британ-
ских гематологов [15] решение относительно начала 
активной терапии зависит от количества тромбоцитов 
в крови (<30 X109/л) и интенсивности кровотечения.

Проанализировав эффективность различных методов 
терапии ИТП у детей мы пришли к выводу, что при лег-
кой ИТП следует придерживаться тактики выжидания 
с постоянным контролем количества тромбоцитов. При 
ИТП с резко выраженным кожным геморрагическим 
синдромом и кровотечениями по прежнему высоко-
эффективной остается ГКС терапия (преднизолон, 
метипред в дозе 1-2 мг/кг/сутки в течение 2-х недель 
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с постепенной отменой). С 2007 года нами с успехом 
применяется другая схема ГКС терапии - 4 мг/кг/сутки в 
течение 4 дней с отменой на 5-е сутки. Эффективность 
ГКС терапии у детей с ИТП весьма высока. У 136-и 
(75,1%) больных удалось достичь полного выздоров-
ления. Однако в случаях, когда стероидная терапия не 
эффективна и кровотечения продолжались, у 23 болных 
(из них двое готовились к операции) были применены 
ВВИГ(октагам, иссивен, интраглобин и др.) в дозе 0,4 
мг/кг/сутки в течение 5-и дней. Эффект был достигнут в 
82,6% случаев (хотя такая терапия финансово не всегда 
доступна). Таким образом, наш опыт подтверждает вы-
сокую эффективность обоих методов лечения.

Спленэктомия была произведена 21-му больному (у 
6-и с острой и 15-и с хронической формой ИТП), когда 
вышеприведенная терапия не имела эффекта и тяже-
лые, угрожающие жизни кровотечения продолжались. 
Ремиссия была достигнута у 76,2% больных. 

Параллельно проводили симптоматическую терапию 
дициноном, этамзилатом, витанами. 

Опыт 20-летнего наблюдения больных показал, что 
ИТП в детском возрасте является распространенным ге-
моррагическим диатезом. ИТП чаще встречается у де-
тей от одного до шести лет, т.е. в «критический период» 
становления иммунной системы. ИТП у детей грудного 
возраста характеризуется рядом особенностей. В воз-
растной группе >10 лет – преобладают девочки. У них 
чаще встречается хроническая форма болезни. Прово-
цирующими факторами развития ИТП, в большинстве 
случаев, являются инфекция и вакцинные препараты, 
однако установить «причину» не всегда удаётся. В на-
шем случае провоцирующий фактор не установлен у 
1/3 больных. Степень тяжести заболевания оценивается 
не только содержанием тромбоцитов в периферической 
крови, но и степенью выраженности геморрагического 
синдрома – интенсивностью кожных геморрагий и 
активностью кровотечения из слизистых оболочек. 
Нами чаще наблюдалась острая форма ИТП, прогно-
стически более благоприятная и не всегда требующая 
активной терапии (легкие формы). При ИТП с резко 
выраженным кожным геморрагическим синдромом 
и кровотечениями применяли ГКС (выздоровление в 
75,1% случаев). В 12,7% случаев ГКС назначались в 
комбинации с ВВИГ – эффект был достигнут в 82,6% 
случаев. Показанием спленэктомии считали тяжелые, 
угрожающие жизни кровотечения, в основном, при 
хронических, непрерывно рецидивирующих формах. 
Ремиссия была достигнута в 76,2% случаев.

Таким образом, проблема ИТП у детей по настоящее 
время остается актуальной. Необходимо детальное вы-
яснение причин, приводящих к развитию ИТП. По сей 
день, не разрешён вопрос о том, что способствует раз-
витию ИТП – особенности иммунной системы детей, 

сам провоцирующий фактор или оба одновременно? 
Результаты проведённых нами исследований диктуют 
необходимость изучения различных методов терапии 
ИТП с целью установления наиболее оптимального и 
с минимальными побочными эффектами.
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SUMMARY

CHILDHOOD IDIOPATHIC THROMBOCY-
TOPENIC PURPURA (THE RESULTS OF 20-YEAR 
EXPERIENCE)

Kvezereli-Kopadze2 M., Kvezereli-Kopadze1 A., 
Mtvarelidze1 Z.

1I. Pagava Research Institute of Pediatrics; 2Tbiilisi State 
Medical University, Department of Pediatrics

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) of Childhood 
is a common hemorrhagic diathesis. The purpose of the 
present work is to summarize the results of 20-year ob-
servation over children suffering ITP, to record certain 
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progress in diagnosing and treatment of this disease and 
to raise the problems still to be solved. The authors have 
been observing 181 ITP patients (girls 89, boys 92) at the 
age of 3 months up to 15 years. Childhood ITP mostly oc-
curs at the age of 1 to 6 year i.e. in the so called “critical 
period” of immune system forming. Several peculiar cases 
were identified among infants and the children above 10 
years old. Clinical manifestation of all the ITP patients 
was characterized with cutaneous hemorrhagic syndrome. 
95% of childhood cases showed deep thrombocytopenia 
with the thrombocyte level <30X10 9/l. Most of the patients 

suffered acute form of ITP (87,9%). In the majority of 
cases illness took its normal predictable course after the 
glucocorticosteroid therapy. In heavy cases the combination 
of glucocorticosteroid and intravenous immunoglobulin is 
recommended. The indications of splenectomy were con-
sidered to be heavy, life –threatening, excessive bleeding, 
mainly in cases of chronic, steadily recurrent forms of ITP. 
Remissions were achieved in most of cases. 

Key words: Childhood thrombocytopenic purpura, hemor-
rhagic diathesis, acute, chronic. 

РЕЗЮМЕ

ИДИОПАТИЧЕСКАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ ПУРПУРА У ДЕТЕЙ 
(ИТОГИ 20-ЛЕТНЕГО ОПЫТА)

Квезерели-Копадзе2 М.А., Квезерели-Копадзе1 А.Н., Мтварелидзе1 З.Г.

1НИИ педиатрии им. И.К. Пагава; 2Тбилисский государственный 
медицинский университет, департамент педиатрии

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ИТП) в детском возрасте является распространен-
ным геморрагическим диатезом. Целью исследования 
явился анализ результатов 20-летнего наблюдения за 
детьми больными ИТП и уточнение неразрешённых 
проблем в диагностике и лечении этого заболевания. 
Авторы наблюдали 181-го (девочек - 89, мальчиков 
- 92) больного ИТП в возрасте от 3-х месяцев до 15 
лет. Выявлено, что ИТП чаще встречается у детей в 
возрасте от одного до шести лет, т.е. в «критический 
период» становления иммунной системы. ИТП у 
детей грудного возраста и старше 10-и лет харак-
теризуется рядом особенностей. Провоцирующими 
факторами развития ИТП в большинстве случаев 
являются инфекция и вакцинные препараты. Кли-
нически у всех детей, больных ИТП был выражен 
кожный геморрагический синдром, у 54,1% отме-

чались кровотечения из слизистых оболочек, у 95% 
- количество тромбоцитов было < 30 X109/л.

В 87,9% случаев была установлена острая форма 
болезни, в 12,1% - хроническая. Острая форма про-
гностически более благоприятна. 

В большинстве случаев полное выздоровление до-
стигается после стероидной терапии. В случаях, когда 
стероидная терапия не эффективна, рекомендуется 
комбинация глюкокортикостероидов с внутривенными 
иммуноглобулинами. Результаты исследования под-
тверждают высокую эффективность обоих методов ле-
чения. Показанием спленэктомии считаются тяжелые, 
угрожающие жизни кровотечения, в основном, при хро-
нических, непрерывно рецидивирующих формах ИТП. 
В большинстве случаев была достигнута ремиссия. 

RESEARCH INVOLVING CHILDREN-INTERNATIONAL REGULATUTIONS 
AND GEORGIAN LEGISLATIONS 

Manjavidze1 I., Beradze1 E., Wiesemann2 K. 

1Tbilisi State Medical University, Georgia; 2Georg-August University of Goettingen, Germany

Children as the subject of medical research.
For hundreds of years children have been subjects of 
medical research all over the world [8]. Traditionally, 
children have being viewed as the objects of research 
rather than participants in the research process. Children 

have been observed, measured and talked about. They have 
been subjects in experimental research. Children’s views 
have been sought through parents, relatives, health care 
professionals – rather than seeking the views of children 
themselves [1]. 
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In the last two decades research has begun to involve chil-
dren as research participants in their own right, whose views 
and experiences are valued in and of themselves. Moreover, 
children have begun to get involved as researchers, either 
as a member of the research design team or as interviewers 
2,7,10,17]. These changes reflect the increasing recognition in 
society that children have a valuable contribution to make and 
have rights to be consulted in matters concerning them [16]. 

The development of research with children highlights a num-
ber of ethical issues for the research process. Much of this 
research is qualitative in nature and involves children telling 
their stories about their experiences. These data collection 
activities bring into focus ethical issues concerning consent, 
confidentiality and protection from harm. The aim of this 
article, which is a literature review, is to analyze the extent to 
which these issues have been considered and recognized.

According to the Geneva Declaration of the Rights of the 
Child of 1924 and in the Declaration of the Rights of the 
Child adopted by the General Assembly on 20 November 
1959 and Universal Declaration of Human Rights, also the 
International Covenant on Civil and Political Rights (in 
particular in articles 23 and 24), the International Covenant 
on Economic, Social and Cultural Rights (in particular in 
article 10) the need to extend particular care to the child 
is stated. The specialized agencies and international orga-
nizations should concern with the welfare of children [4]. 
Furthermore, one of the most comprehensive documents, 
the United Nation Convention on the Rights of the Child 
defines the prerequisites for the health and well being of 
children, and the obligations of the individuals, parents, 
communities and governments to meet the needs of children 
by fulfilling their rights.

The fundamental principles supporting research on hu-
man beings and information relating to them have been 
elaborated and refined in various national and international 
guidelines*:
Participants’ interests must prevail over those of science 
and society, where there is conflict.
The research must have potential to generate scientific 
understanding that may be a basis for improvements in 
human health and wellbeing.
There must be an acceptable balance of risk and benefit 
for participants.
Researchers can only proceed if they have obtained volun-

tary informed consent from the participant to participate 
in research (special safeguards apply when this is not 
possible).
An appropriate independent research ethics committee must 
review and approve the research proposal.

Medical Research Council (MRC) declares that research 
involving children is very important for the benefit of all 
children. It is essential for advancing child health and 
wellbeing. It leads to innovations in healthcare that can 
substantially improve their health and quality of life. 
Furthermore, the scientific opportunities for developing 
better methods of preventing and treating diseases that 
affect children or begin in childhood have never been 
greater. Research participants, their parents and the gen-
eral public should be confident that medical researchers 
work ethically with children (MRC, 2004) [12]. Exist-
ing ethical principles for conducting research involving 
children have evolved from the Nuremberg Code which 
emerged after the Second World War. Research was seen 
as a potential harm from which vulnerable people should 
be protected. Later, in 1964, the Declaration of Helsinki, 
drawn up by the World Medical Association, advised 
that research involving minors could be carried out 
where “the research is necessary to promote the health 
of the population represented and this research cannot 
instead be performed on legally competent persons” 
and appropriate consent and assent had been obtained 
(MRC,2004) [12].

Convention on the Rights of the Child about children 
participation.
UN Convention on the Rights of the Child defines the 
prerequisites for the health and well being of children, 
and the obligations of individuals, parents, communities 
and governments to meet the needs of children by fulfilling 
their rights.

Defines a child means every human being below the age of 
eighteen years unless under the law applicable to the child, 
majority is attained earlier.

The Georgian Government ratified the Convention on 2 
June 1994 and thus committed itself to putting the Conven-
tion’s provisions into effect; Key provisions covered by 
the convention are: Survival, Development, Protections 
an Participation rights. 

*(International ethical guidelines for biomedical research involving human subjects. Geneva: Council for International 
Organizations of Medical Sciences, 2002. Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research involving hu-
man subjects. Amended by the 52nd World Medical Association (WMA) General Assembly. Ferney-Voltaire: WMA, 2000. 
International Guidelines for ethical review of epidemiological studies. Geneva: Council for International Organizations 
of Medical Sciences, 1991. MRC guidelines for good clinical practice in clinical trials. London: MRC, 1998 [13]. Ad-
ditional protocol to the Convention on Human Rights and Biomedicine on Biomedical Research. Strasbourg, Council of 
Europe, 2004. Declaration of professional ethics. Voorburg: International Statistical Institute, 1985. Personal information 
in medical research. London: MRC, 2000. Human tissue and biological samples for use in research: operational and 
ethical guidelines. London: MRC, 2001).
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Participation rights including the rights to free expression, 
which allow children to take an active role in their com-
munities and nations.

The rights of the children as a patients are very acute items 
for discussions, because in the Georgian Legislation the 
right to give the information and informed consent are 
prescribed in different ways. 

In order to conclude the identified problem it is very im-
portant to do the sufficient legislative and bioethics review 
and analyzes; identification of the relevancies between the 
international and national regulatory norms.

According to UN Convention on the Rights of the Child 
Article 12. The right of children to be listened to and taken 
seriously.

All children capable of expressing a view are entitled 
to do so. 

Children are entitled to do so with respect to all matters affect-
ing them; it is not restricted to any aspect of a child’s life. 

Children’s views must be given due regarded; there is little 
point in listening to children if there is no commitment to 
give consideration to what they say. 

The weight given to their views must be in accordance with 
their age and maturity.

The Law of Georgia on the Rights of Patients (chapter VIII, 
Rights of Minor, Article 43) defines, that Minor shall have 
the right to receive information about his/her health status 
and treatment. Information should correspond to the child’s 
age and degree of his/her mental development.

Why do we need research involving children?
Often it is not sufficient, scientific, or ethical to carry out 
research with adults and apply the findings to children. 
This may be because:
-The disease processes in children may differ from those in 
adults. Some childhood diseases have no close analogies 
in adults, therefore to understand these in any detail it is 
necessary to carry out research with children.
-The physiology of children is different from that of adults, 
and the pharmacokinetics of many drugs will vary with the 
age of the child. Treatments designed specifically to meet 
the needs of children ensure that age-related differences in 
drug handling and/or effects are recognized, that the doses 
needed for efficacy are understood, and that any adverse 
effects can be avoided.
-Many disorders can only be understood in the context of a 
child’s growth and development. Examples include changes 
in the visual system following early squint, or the way the 
developing brain adapts to injury or damage in babies.
-Children are not small adults. For the therapy to be effec-

tive, its delivery must suit their needs. Use of adult formula-
tions is often not suitable, e.g., many children find it easier 
to swallow a liquid formulation than a tablet.

Research with children can also play a key part in increasing 
our understanding of some adult diseases that are thought to 
have their origins in early life. It enables the development 
of preventive intervention into the natural history of the 
disease. The findings of research involving children can 
therefore also be relevant for adults (MRC, 1998) [13].

However, according to the guideline 14 by International 
ethical guidelines for biomedical research involving human 
subjects prepared by the Council for International Organiza-
tions of Medical Sciences (CIOMS) in collaboration with the 
World Health Organization (WHO) in Geneva 2002, before 
undertaking research involving children, the investigator must 
ensure that: the research might not equally well be carried out 
with adults; the purpose of the research is to obtain knowl-
edge relevant to the health needs of children; a parent or legal 
representative of each child has given permission; the agree-
ment (assent) of each child has been obtained to the extent of 
the child’s capabilities; and a child’s refusal to participate or 
continue in the research will be respected.

In the past, the concern to protect children from the potential 
harms of research may have denied them potential benefits. 
Nowadays it is important to ensure that vulnerable groups 
are not exploited, so the General Medical Council advises 
that it is significant to assess carefully the potential ben-
efits and harm to children at all stages of any research. As 
the benefits of research are not predictable, the researcher 
must be satisfied that the research is not contrary to the 
child participant’s interests. The expected risks should 
be kept as low as possible: the potential benefits from the 
development of treatments and furthering of knowledge 
must outweigh any foreseeable risks (General Medical 
Council, 2002) [6].

Research in which children are submitted to more than 
minimal risk with only slight, uncertain, or no benefit to 
themselves requires serious ethical consideration (Royal 
College of Paediatrics and Child Health: Ethics Advisory 
Committee, 2002). 

Consent, Confidentiality
Informed consent is very important in research involv-
ing children. According to the World Health Association: 
Declaration of Helsinki: “when the subject is a minor, 
permission from the responsible relative replaces that of 
the participant in accordance with national legislation. 
Whenever the minor child is in fact able to give consent, 
the minor’s consent must be obtained in addition to the 
consent of the minor’s legal guardian.” 

The physical integrity of children is protected by law and 
unless they or their parent/guardian agrees, it is not law-
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ful to do anything that involves touching them. Consent 
should be sought before a child is involved in research. 
The process of obtaining consent requires far more than a 
signature on paper. Research with children must normally 
only be carried out with the consent of the parent/guardian 
and/or child depending on the competence of the child [9]. 
The consent must be in writing unless the person giving 
consent is unable to write or otherwise mark the consent 
document. Informed consent is only one possible result of 
the informed choice process; the other possible result is the 
informed choice not to participate. If child is not able to give 
informed consent then research with children normally can 
be carried out with the consent of the parent/guardian. Even 
if the child is competent, it is still good practice to involve 
the family in the decision-making process [3]. 

Before research involving children confidentiality and 
anonymity must be explained in a way that children can 
understand. The research team should maintain the confi-
dentiality of data, especially with respect to the informa-
tion about the participant. Outline any limits there are to 
confidentiality. Anonymity in the form of removing names 
and other identifying information should be explained. The 
extent of the anonymity and any potential areas where the 
confidentiality of the interview may be broken should be 
explained to the child at the outset of the interview [14]. 

Based on the above I can conclude that research involving 
children should be supported, encouraged, and conducted 
in an ethical manner. The rights of children must be priority 
and never be deteriorated. Moreover, participation in the 
research must always be in the child’s best interests.
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SUMMARY

RESEARCH INVOLVING CHILDREN – INTER-
NATIONAL REGULATUTIONS AND GEORGIAN 
LEGISLATIONS 

Manjavidze1 I., Beradze1 E., Wiesemann2 K. 
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University of Goettingen, Germany

It is evidence based that research involving children is 
really very important, and organizations involved in child 
health support this view. This importance is reflected both 
in political policy and international regulations. However 
risk in children’s research is a difficult area; so potential 
benefits and harm to children at all stages of any research 
must be ensured. The expected risks should be kept as low 
as possible. Moreover issues such as rights to information 
inform consent and confidentiality of children must be 
protected and regulated by the law.

The authors present overview of international regu-
lations of children involving research, comparing 
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analysis of Convention of Child Rights and Georgian 
legislation of minor patient’s rights. Emphasis issues 
of rights to information, inform consent and confiden-
tiality of children and adolescence in research accord-

ing to international and Georgian regulations.

Key words: child rights, international regulations, Geor-
gian legislation of minor patient’s rights.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ С УЧАСТИЕМ ДЕТЕЙ – МЕЖДУНАРОДНЫЕ Р
ЕГУЛЯЦИИ И ПРАВОВЫЕ ОСНОВЫ ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВА ГРУЗИИ 

Манджавидзе1 И.Т., Берадзе1 Е.Г., Виесеман2 К.
 

1Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия; 
2Университет Готингена им. Дж. Августа, Германия

Разработка эффективных и безопасных методов ле-
чения в педиатрии требует проведения клинических 
исследований с участием детей. Кроме этических 
норм, при проведении клинических исследований 
с участием детей необходимо знать юридические 
нормы, регулирующие данный вопрос. В настоящей 

статье представлен обзор основных международ-
ных правовых основ для проведения клинических 
исследовании с участием детей; представлен срав-
нительный анализ конвенции о правах ребёнка и 
законодательных актов Грузии по правам несовер-
шеннолетних пациентов.

Случай из практики

Системная красная волчанКа в педиатриеской практике 

Жвания М.А.

Педиатрическая клиника им. Г.А. Жвания

Системная красная волчанка (СКВ) неизвестной этио-
логии - тяжелое аутоиммунное заболевание, наиболее 
яркий представитель диффузных болезней соедини-
тельной ткани, характеризующаяся генерализованным 
поражением микроциркуляторного русла, лихорадкой, 
кожно-суставными и висцеральными проявлениями. 
Генетическая предрасположенность, иммунологиче-
ские, эндокринные и внешние факторы, безусловно, 
играют роль в формировании этой болезни. Отмечая 
в целом активность системной красной волчанки, в 
детском возрасте характерна склонность болезни к 
экссудативным реакциям, васкулитам и неуклонному 
прогрессированию патологического процесса [2].

На сегодняшний день частота СКВ в мировой попу-
ляции составляет 1:1000 [5]. По данным Bertsias G. 
[7] приблизительно полмиллиона жителей Европы и 
четверть миллиона американцев (преимущественно 
женщины) болеют системной красной волчанкой, Со-
гласно нашим исследованиям [1] частота СКВ на 1000 
детского населения Грузии составила 0,04-0,06.

Достижения теоретической и клинической медицины 

в целом и педиатрии в частности, возможности ран-
ней, адекватной диагностики и развитие современных 
методов терапии изменили течение и прогноз СКВ у 
детей, хотя, по существу, заболевание остается тяжелым 
и сохраняет потенциальную опасность формирования 
кризового состояния. Исаева Л.А. [3] и Насонова В.Ф. 
[4] писали, что проблемой СКВ являются именно 
кризовые состояния, которые по ведущим механизмам 
весьма разнообразны. Подобные наблюдения СКВ 
достаточно редки. Однако они встречаются и требуют 
быстрого проведения дифференциальной диагностики 
и правильной тактики врача у постели больного для 
своевременного выбора метода лечения с целью сво-
евременного воздействия на течение и исход болезни.

Приводим случай из практики нашей клиники.
Больной О., 14 лет, поступил 4/III-2009 г. в обсерва-
ционное отделение Педиатрической клиники им. 
Г.А. Жвания в состоянии средней тяжести с жало-
бами на общую слабость, повышение температуры, 
снижение аппетита, периодические головные боли и 
головокружение, сыпь в области лица, артральгии и 
увеличение шейной группы лимфатических узлов.
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Болен в течение полутора месяца, вначале, без видимых 
провоцирующих моментов, на коже лица появилась 
эритема, расцененная как аллергический дерматит, в 
связи с чем без эффекта принимал антигистаминные 
средства. Вскоре присоединились гектического харак-
тера температура (до 390С), слабость, артральгия, при-
пухлость шейной группы лимфатических узлов, после 
чего больной поступил к нам в клинику.

При осмотре - сознание ясное, активен, выражены 
сухость кожных покровов, эритема в области голени, 
капилляриты на ладонях, увеличение всех групп лим-
фатических узлов - величиной от лесного до грецкого 
ореха, эластичной консистенции, безболезненные.

Над легкими, справа в подлопаточной области при-
тупление перкуторного звука и ослабленное дыхание. 
А/Д – 120/70 мм рт. ст. Границы сердца в пределах 
нормы, приглушенность сердечных тонов, мягкий си-
столический шум в Vт. Боткина. Язык обложен белым 
налетом, умеренная гиперемия зева. Живот мягкий, 
безболезненный, Печень выступает из под реберной 
дуги на 3 см, безболезненная, мягкой консистенции. 
Селезенка - у края реберной дуги.

В периферической крови: нв 110 г/л; эр. 4.11.1012; л. 
5.0.109; тромбоциты – 40%0 – 160 – 109; в формуле – ней-
трофильный сдвиг вплоть до миэлоцитов, СОЭ – 32 мм\ч; 
затем – 43 мм\ч; обнаружены широко цитоплазменные 
лимфоциты, единичные атипичные мононуклеары.

В моче – белок – 0,33%0 – в осадке единичные гиали-
новые цилиндры. Креатинин, глюкоза, общий белок, 
электролиты в пределах нормы.

На рентгенограмме органов грудной клетки усиление и 
деформация сосудистого рисунка; гилусы симметрично 
расширены и нифильтрированы; справа в медиальном 
отделе выявляется инфильтрация легочной ткани. 

При ультразвуковом исследовании сердца патология 
не обнаружена. 

Учитывая клинические проявления болезни (симптомы 
общей интоксикации, лихорадка, реакция ретикулогисти-
оцитарной системы, изменения в периферической крови) 
в клинике в течение первого же дня, обсуждался вопрос об 
инфекционном мононуклеозе (EBV М и G – отрицатель-
ный). Было высказано подозрение о диагнозе СКВ. 

5/III-2009 г. на вторые сутки поступления больного в 
клинику в крови обнаружены LE клетки (единичные в 
препарате) и больной с диагнозом системная красная 
волчанка переведен в ревматологическое отделение 
той же клиники. Начато лечение кортикостероидными 
гормонами (из расчета 1 мгр/кг веса в сутки), включая 
многогранную симптоматическую терапию. 

В течение последующих трех суток, на фоне проводимой 
терапии, общее состояние больного улучшилось: пони-
зилась температура, больной стал активнее, улучшились 
настроение, аппетит, поблекла сыпь на лице, уменьшилась 
реакция ретикуло-гистиоцитарной системы. Однако, 
выявленная высокая иммунологическая активность 
(АNA-5,32 – норма до 1,1 и анти ds DNA-278,6 – норма 
до 40) настораживала, указывая на тяжелое состояние и 
потенциальную опасность развития иммунологически-
сосудистого криза. В связи, с чем доза кортикостероидных 
гормонов была повышена до 1,6 мгр/кг веса, что состави-
ло 80 мгр. преднизолона в сутки вовнутрь. 

Тем не менее, предотвратить развитие кризового со-
стояния не удалось и 9/III-2009 г. на пятые сутки по-
ступления в клинику у больного внезапно, находясь в 
постели, развились парциальные судороги с генерали-
зацией и потерей сознания. В крайне тяжелом состоя-
нии больной был переведен в отделение реанимации и 
интенсивной терапии, где была проведена спиральная 
компьютерная томография головного мозга, которая 
никаких очаговых изменений не выявила. 

Состояние было расценено как церебро-сосудистый криз 
на фоне высокой иммунологической активности СКВ, с 
развитием энцефалопатии и судорожного синдрома. Была 
предпринята пульс-терапия метилпредом с дальнейшим 
подключением циклофосфамида - 500 мгр в сутки. Боль-
ной продолжал получать симптоматическую терапию. 

Больному также проведены ЭЭГ, ядерномагнитно-
резонансное компьютерное исследование головного 
мозга (очаговых изменений не выявлено), люмбарная 
пункция (в ликворограмме патологических изменений 
не обнаружено). 

В последующие сутки состояние больного оставалось 
тяжелым. Сохранялось сопорозное состояние с периоди-
ческим возбуждением, контакт был затруднен. Реакция 
зрачков на свет была слабой. Сухожильные рефлексы 
вызывались, патологические рефлексы не отмечались. 

Лишь на третий день пульс-терапии у больного 
появилась реакция на раздражение, сознание стало 
проясняться; отмечалась положительная динамика со 
стороны иммунологических показателей (титр анти ds 
DNA снизился до 100,0). 

Пульс-терапия была проведена в течение 5-и дней и 13/
III больного перевели в ревматологическое отделение. 
В дальнейшем доза кортикостероидных гормонов со-
ставляла 60 мгр/сутки реr os, а циклофосфамид 50 мгр/
сутки. В отделении состояние было стабильным и 16/
III-2009 г. по настойчивой просьбе родителей больной, 
получив соответствующие рекомендации выписался 
из клиники с диагнозом: системная красная волчанка 
острого течения, активность - III степени, лихорадка, 



	
Georgian Medical News  
No 9 (174) 2009

© GMN 61 

дерматит («бабочка», дискоидные элементы, капил-
ляриты) артральгия, пневмонит, лимфаденопатия, 
гепатоз, люпус-нефрит, церебро-сосудистый криз с 
судорожным синдромом. 

В дальнейшем больной наблюдался амбулаторно. Был 
активен, чувствовал себя удовлетворительно. Общий 
анализ крови, мочи и иммунологические показатели 
находились в пределах нормы. В настоящее время 
принимает поддерживающую терапию преднизолона 
20 мгр/сутки и циклофосфамид 50 мгр/сутки. 

Таким образом, у мальчика 14-и лет остро развилась 
СКВ с лихорадкой, симптомами общей интоксикации, 
выраженными кожными и висцеральными проявле-
ниями. Процесс сопровождался реакцией ретикуло-
гистоцитарной системы, что послужило причиной 
проведения дифференциальной диагностики СКВ с 
инфекционным мононуклеозом. 

По существу, вначале клиническая картина СКВ не со-
ответствовала высокой иммунологической активности 
болезни, что еще раз подчеркивает с одной стороны – 
многогранность проявления СКВ у детей, а с другой - 
коварство этой болезни. В данном наблюдении диагноз 
СКВ был достоверным, с очень высокой активностью. 
Выявлены 6 диагностических критериев, из пред-
ложенных American Collage of Rheumatology [5] 11-и, 
и 17 баллов для оценки активности СКВ по балловой 
системе, предложенной Tsokos G. [10].

Современная терапия СКВ должна быть комплексной, 
несомненно, индивидульной - с учетом особенностей 
течения заболевания, основана на патогенетическом 
принципе, но с широким включением симптомати-
ческой терапии, направленной на восстановление 
нарушенных функций организма. На сегодняшний 
день препаратами выбора при лечении СКВ остаются 
кортикостероидные гормоны. Обладая выраженным 
противовоспалительным эффектом, они оказывают 
иммунодепрессивное влияние. Значительное место в 
лечении СКВ также занимают цитостатические им-
мунодепрессанты, оказывающие преимущественно 
подавляющее воздействие на иммунокомпетентную 
лимфоидную систему, играющую важную роль в фор-
мировании СКВ [6,8,9].

В нашем наблюдении энтеральное применение кор-
тикостреродных гормонов на фоне высокой имму-
нологической активности не предупредило развитие 
церебрально-сосудистого криза, и лишь пульс-терапия 
в комбинации с кортикостероидными гормонами и 
цитостатическими иммунодепрессантами и много-
сторонней симптоматической терапией купировали па-
тологический процесс и определили прогноз болезни. 
Была достигнута относительная клинико-лабораторная 
ремиссия СКВ.
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SUMMARY 

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN PEDI-
ATRIC PRACTICE

Jvania M.

G.A. Jvania Pediatric Clinic, Tbilisi, Georgia

The paper describes the clinical case of systemic Lupus Er-
ithematosus in 14 year old boy with cerebral crisis of vascular 
origin, which developed during high immunological activity 
of pathological process. Adequate therapy with pulse-therapy 
was successful and had a good outcome for the patient.

Key words: Systemic Lupus Erithematosus, pulse-
therapy.

РЕЗЮМЕ 

Системная красная волчанКа в педиа-
триеской практике 

Жвания М.А.

Педиатрическая клиника им. Г.А. Жвания

В статье представлено наблюдение системной 
красной волчанки у мальчика 14-и лет, с развитием 
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церебрального криза сосудистого происхождения 
на фоне высокой иммунологической активности 
патологического процесса. Правильная трактовка и 

целенаправленная своевременная терапия с прове-
дением пульс-терапии определили прогноз болезни 
и спасли больному жизнь.

Case report

INTERHEMISPHERIC TRANSFER OF KINESTHETIC INFORMATION 
AND LINE BISECTION TASK PERFORMANCE IN PATIENT WITH CALLOSAL AGNESIS

Makashvili1 M., Chichinadze2,3 K., Domianidze2 T.

1I. Chavchavadze State University; 2I. Beritashvili Institute of Physiology; 3I. Javakhishvili Tbilisi State University

Corpus callosum (CC) is the largest fiber tract in the mam-
mal brain. In human CC consists of neuronal axons (about 
800 million in human brain) taking rise in cortical areas in 
the bran hemispheres and connecting the left and the right 
brain halves [3,17]. 

Classic neuropsychological examinations of split-brain 
patients [5,11,29,30] and patients with the agenesis of 
CC [21] on the interhemispheric exchange of information 
has shown CC to transfer visual, kinesthetic and auditory 
information interhemispherically. Modern data confirm 
the principal role of CC in interhemispheric integration 
[2,9,16,24,36-28].

At the same time, there is a difference in callosal symptoms 
between patients with the agenesis of CC and those who 
have undergone callosotomy or full forebrain commis-
surotomy. Patients born without CC do not show the same 
degree of functional disconnection between the cerebral 
hemispheres as do those who have undergone surgical 
section of the CC [8,19,20].

The reduction of disconnection deficit in patients with the 
agenesis of CC has been attributed to brain compensatory 
mechanisms. Bilateral representation of cognitive functions 
[19], development of ipsilateral sensory pathways [10] as well 
as increased use of extracallosal subcortical pathway [6,7] has 
been suggested to compensate for callosal agenesis. 

Thus, reason behind the mild callosal deficit in patients 
with callosal agenesis as compared to those with surgical 
resection of CC remains still disputable.

To extend data on the interhemispheric integration in pa-
tients with the agenesis of CC, we reported on the deficit in 
the interhemispheric transfer of kinesthetic information in 
patient, male, 7 yrs, with callosal agenesis [1]. Patient was 
found perfectly capable of intermanual replication of hand 

postures, bimanual coordination and intermanual matching. 
3 objects out of 8 were correctly named when placed in the 
left hand of patient: data pointing to the partial disconnec-
tion of language centers of the left hemisphere from the 
somato-sensory regions of the right half-brain.

Study presented is a follow up study, focused on the 
interhemispheric integration in the same patient, 13 yrs. 
old at present. The role of the corpus callosum in the 
interhemspheric exchange of kinesthetic information is 
well established [6,8,11,30]. Some experimental studies 
provide direct data on callosal involvement in line bisec-
tion task performance [14,15,18]. Testing procedures, used 
by the above mentioned authors, have been used to assess 
the functional capacity of callosal system in patient under 
examination. 

Material and methods. Patient G.J., male, aged 13, with 
agenesis of corpus callosum, was examined under the per-
mission of his parents and supervision of neurologist. 

Anamnesis vitae: At the age of 7 patient has been admitted 
to hospital. Parents addressed physician because patient 
could not sleep last 4 years. Patient underwent MRI ex-
amination and was diagnosed with complete agenesis of 
corpus callosum with spared extracallosal comissures. 
The EEG examination did not reveal abnormal activity 
of the brain. Mild reflexogenic area, as well as moderate 
reinforcement of basic reflexes have been observed by 
neurologist. Neither emotional nor behavioral disorders 
have been revealed by neuropsychological examination. 
Vision was found normal. 

At a moment of present examination G.J. was found to have 
normal circle of sleep-wakefulness, without any signs of 
behavioral or emotional disorders. The reading direction 
was left to right. He had normal visual acuity and was naive 
to the aim of study. 



	
Georgian Medical News  
No 9 (174) 2009

© GMN 63 

The line bisection task was identical to that used by [15]. 
In other series of experiment patients with eyes closed 
was tested on intermanual replication of hand postures and 
intermanual matching. He was: A. passively given various 
finger postures (“V”, “three”, toe and index finger bent) on 
both hand and required to guess whether the two hands are 
making the same posture or not. B. asked to match (same/
different) objects, palpated with the right and the left hand, 
C. to name 6 familiar objects (pencil, comb, cup, scissor, 
looking-glass, coin, matchbox, spoon, fork, key, robber 
ball) palpated either with the right or the left hand.

Results and their discussion. Leftward bias in line bisec-
tion task performance has been revealed. The leftward bias 
was significantly more pronounced when the left rather than 
the right hand was used. Line position was found insignifi-

cant irrespective to the location of lines on the page. 

We should expect strong right bias in G.J. as it has been 
displayed by patients with complete callosotomy [15]. In 
contrary, G.J. performed like normal controls and patients 
with partial callosotomy [15].

Thus, line bisection task performance did not reveal cal-
losal deficit in G.J. G.J. did not display any signs of callosal 
deficit in tests on intermanual matching and replication of 
hand postures. No difference in intermanual task perfor-
mance between the first (at the age of 7) and the second (at 
the age of 13) examinations was found.

The results of stereognosis task performance are summa-
rized in the Table.

Table. Stereognosis task performance in G.J. at the age of 13

Hand
Objects

Pencil Comb Cup Scissor Glasses Coin Match-
box Spoon Fork Key Robber Ball

Left - - - - - - - -
Right + + + + + + + + + + + +

All 12 objects were correctly named when placed in the 
right hand, while 8 mistakes were registered in case of 
palpation of the same objects with the left hand. Astereog-
nosis in the left hand in patients with partial or complete 
split brain is ascribed to the deficit of callosal transfer of 
kinesthetic information from the left hand to the language 
centers of the left hemisphere [11,25,30]. 

The reduction of disconnection deficits in patients with the 
agenesis of CC has been attributed to brain compensatory 
mechanisms: 

Bilateral representation of cognitive functions is suggested 
to compensate for callosal deficit [19]. However, most cases 
of callosal agenesis show normal hemispheric specializa-
tion [25]. Data obtained in the present examination do not 
confirm bilateral representation of language functions as 
long as G.J. failed to name more than half (66%) of objects 
using the right hemisphere. 

One another possibility is that people with callosal agen-
esis may develop ipsilateral sensory pathways, allowing 
information to be available in parallel to each hemisphere 
even when stimuli are lateralized [10]. G.J. displayed 
astereognosis at the age of 7, as well as at the age of 13, 
when development of compensatory pathways should be 
already completed. Thus, G.J.’s case does not support idea 
about development of ipsilateral afferents in patients with 
callosal agenesis. 

Authors [6,7,23] point to the role of anterior and intertectal 
commisures in interhemispheric integration in patients with 
callosal agenesis. Presence of these commissures in G.J. 

did not contribute to the exchange of information between 
sensory areas of the right hemisphere and language centers 
of the left half brain. However, normal intermanual match-
ing and replication of hand postures, as well as high level 
of line bisection task performance suggests, that anterior 
and/or intertectal commissure could serve as an extracal-
losal pathway, contributing to the functional integration of 
sensory areas of the two hemispheres in G.J.
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SUMMARY

INTERHEMISPHERIC TRANSFER OF KINES-
THETIC INFORMATION AND LINE BISECTION 
TASK PERFORMANCE IN PATIENT WITH CAL-
LOSAL AGNESIS

Makashvili1 M., Chichinadze2,3 K., Domianidze2 T.

1I. Chavchavadze State University; 2I. Beritashvili Institute 
of Physiology; 3I. Javakhishvili Tbilisi State University

Patient G.J., male, 7 yrs, with callosal agenesis, was found 
perfectly able to cross-replicate hand postures in right-to 
left and left-to-right directions. Bimanual coordination as 
well as touch localization and intermanual matching were 
performed without errors. He failed to name 2 out of 8 
objects, palpated with the left hand. At the age of 13 patient 
performed like normal controls in line bisection task, was 
successful in intermanual replication of hand postures and 
intermanual matching while failed to name 8 out of 12 fa-
miliar objects palpated with the left hand. G.J.’s case does 
not support idea about bilateral presentation of language 
centers and development of compensatory ipsilateral affer-
ents in patients with callosal agenesis. Presence of anterior 
and inertectal commissures in G.J. did not contribute to 
the exchange of information between sensory areas of the 
right hemisphere and language centers of the left half brain. 
However, normal intermanual matching and replication 
of hand postures, as well as high level of line bisection 
task performance suggests, that anterior and/or intertectal 
commissure could contribute to the functional integration 
of sensory areas of the two hemispheres. 

Key words: callosal agenesis, intertectal commissure, 
anterior commissure, kinesthetic information transfer, 
kinesthetic information.

РЕЗЮМЕ

МЕЖПОЛУШАРНАЯ ПЕРЕДАЧА КИНЕСТЕ-
ТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ И ВЫПОЛНЕНИЕ 
ПАЦИЕНТОМ С АГЕНЕЗИЕЙ МОЗОЛИСТОГО 
ТЕЛА ТЕСТА РАЗДЕЛЕНИЯ ЛИНИИ 

Макашвили1 М., Чичинадзе2, 3 К., Домианидзе2 Т.

1Тбилисский государственный университет им. И. 
Чавчавадзе; 2Институт физиологии им. И. Бериташ-
вили; 3 Тбилисский государственный университет им. 
Ив. Джавахишвили

Пациент мужского пола с агенезией мозолистого тела 
Г.Дж. в 7-летнем возрасте превосходно справлялся с 
тестом повторения позиции руки в обеих направлени-
ях (правое-левое, левое-правое), тесты бимануальной 
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координации, локализации места прикосновения, 
также как и тест интермануального сочетания были 
проведены без ошибок. Но пациент не смог назвать 2 
из 8-и объектов, пальпацию которых он осуществлял 
левой рукой. 

В 13-летнем возрасте выполнение данным пациен-
том теста разделения линии был в рамках нормы. 
Он успешно выполнял тесты повторения позиции 
руки и интермануального сочетания, но ошибался в 
определении 8 из 12-и знакомых предметов, которых 
пальпировал левой рукой. 

Случай с Г.Дж. не подтверждает известную идею о 
двухсторонней представленности центров речи и ком-
пенсаторном развитии ипсилатеральных афферентных 
связей у пациентов с агенезией мозолистого тела. На-
личие у Г.Дж. передних и аммоновых комиссурных 
связей у Г.Дж. видимо не обеспечивает процесс обмена 
информацией между сенсорными областями правого 
полушария мозга и центром речи левого полушария. 
Тем не менее, прекрасное выполнение им тестов ин-
термануального сочетания и повторения позиции руки, 
также как и нормальное выполнение теста разделения 
линии свидетельствует, что передние и/или аммоновые 
комиссуры могут обеспечивать функциональную инте-
грацию сенсорных зон обеих полушарий.

Случай из практики

ЗАКОНОМЕРНОСТИ РАЗВИТИЯ ЭГОЦЕНТРИЧЕСКОЙ ПРОСТРАНСТВЕННОЙ 
ПАМЯТИ У ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ 24-60 МЕСЯЦЕВ

Дашниани М.Г., Чхиквишвили Н.Ц., Нанейшвили Т.Л., Бурджанадзе М.А., Маглакелидзе Г.А.

Институт физиологии им. И.С. Бериташвили, отделение поведения и когнитивных функций 

На основе клинических и экспериментальных дан-
ных предполагается наличие в головном мозгу двух 
различных систем пространственной памяти (ПП) 
- эгоцентрической и аллоцентрической [3,7,9,10]. В 
системе аллоцентрической ПП локализация субъекта 
и объектов в пространстве определяется относительно 
внешних ориентиров на основе зрительной информа-
ции. В условиях перемещения субъекта, локализацию 
объектов в пространстве система эгоцентрической 
ПП определяет по отношению к специфическому 
стартовому месту путем навигационного исчисления 
(path integration, dead reckoning). Основным сенсорным 
входом эгоцентрической ПП, по всей вероятности, 
служит сенсорная (зрительная, вестибулярная, кине-
стетическая) информация, связанная с перемещением 
субъекта [1,8,19]. Исследование последовательности 
этапов формирования различных систем ПП является 
актуальной проблемой в свете исследования развития 
когнитивных функций у детей [12,13,15,16]. 

Для оценки различных систем пространственной 
краткосрочной памяти (ПКП) детей, в эксперимен-
тальной нейропсихологии эффективно применяются 
пространственные отсроченные тесты [2,5,6,11,20]. 
В представленной работе с целью оценки различных 
систем ПКП у детей различного возраста применяли 

тест – инвертированная отсроченная реакция (ИОР) 
- несколько модифицированный его вариант - про-
странственная отсроченная реакция (ПОР) [4,6,14]. 
При исполнении данного теста, после восприятия 
местонахождения предмета, перед осуществлением 
ответной реакции субъект переводится на противо-
положную сторону экспериментального стола. После 
такой процедуры предмет, расположенный в период 
восприятия слева от субъекта, к моменту реагирования 
становится правосторонним. Нейропсихологический 
анализ поведения детей на основе исполнения ИОР в 
различных условиях тестирования может способство-
вать выявлению внутренней структуры теста ИОР и 
значительно расширит наши знания о закономерностях 
формирования различных систем ПКП у детей. 

Ранее было показано, что в тесте ИОР дети в возрасте 
18-24-х месяцев местонахождение предмета запоми-
нают в системе эгоцентрических координат и ответ 
осуществляется на основе той моторной программы, 
которая составляется в период восприятия и сохряня-
ется в течение всего периода отсрочки [2]. В этом воз-
расте дети не способны запоминать местонахождение 
предмета относительно к другим объектам; множество 
ориентиров, позволяющих детям четко определять 
место запоминаемого предмета относительно этих объ-
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ектов, не способствует успешному исполнению теста 
ИОР. Исследование закономерностей исполнения теста 
ИОР у детей показало, что процент правильных ответов 
теста ИОР меняется в соответствии с увеличением 
возраста детей [2,7], что указывает на качественное 
изменение пространственных способностей в зави-
симости от возраста. Однако, какими системами ПКП 
(эгоцентрической или аллоцентрической) пользуются 
дети различных возрастных групп остается неясным. 
Увеличение числа правильных ответов в данном 
тесте можно объяснить как усовершенствованием 
эгоцентрической системы ПКП, так и формированием 
механизмов, лежащих в основе функционирования 
аллоцентрической системы ПКП. Исследование за-
кономерностей исполнения теста ИОР в различных 
условиях тестирования даёт возможность оценить 
различные системы ПКП. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
закономерностей формирования эгоцентрической си-
стемы ПКП у детей. 

Для достижения указанной цели были поставлены 
следующие задачи: конструирование модифицированных 
вариантов пространственных тестов; моделирование 
различных нагрузок на системах ПКП; исследование 
внутренней структуры и стратегии исполнения простран-
ственных отсроченных задач. В представленной работе 
исследовалось влияние различных параметров (место-
нахождение целевого контейнера, направление ротации 
детей) на исполнение теста ИОР, а также закономерности 
исполнения данного теста в условиях функционального 
выключения различных (зрительной, вестибулярной, ки-
нестетической) сенсорных систем в период перемещения 
детей вокруг экспериментального стола. 

Материал и методы. В эксперименте участвовали 
дети обоего пола (n=66) в возрасте от 24 до 60 меся-
цев. Дети, участвующие в исследовании, посещали 
ясли или детский сад. Протоколы экспериментов 
соответствовали этическим стандартам, установлен-
ным для исследований на детях, и были согласованы 
с Этическим комитетом института физиологии им. 
И.С. Бериташвили. Для каждого ребенка процедура 
тестирования ИОР начиналась после привыкания 
детей к экспериментаторам. Тестирование детей про-
водилось в одной из комнат детского сада, в знакомой 
для них обстановке. Общая площадь комнаты со-
ставляла 30 м2. В ней было представлено множество 
сигналов (двери, окна, мебель), позволяющих детям 
дифференцировать противоположные стороны ком-
наты. В центре комнаты был установлен стол (80х80 
см) с двумя идентичными контейнерами (6х6х6 см), 
предназначенными для укрытия предмета. Контей-
неры были расположены на средней линии стола, на 
расстоянии 30 см друг от друга.

Процедура тестирования ИОР была следующей: экс-
периментатор, стоящий за спиной испытуемого, на 
виду у ребенка, закладывал в один из контейнеров 
интересующий его предмет. Затем экспериментатор, 
задавая направление, заставлял ребенка обойти стол 
с правой или левой стороны таким образом, чтобы 
он подошел к столу с противоположной стороны. 
Детям, находящимся на противоположной от стар-
тового положения стороне экспериментального 
стола, давали команду найти спрятанный предмет. 
Процедура перемещения ребенка занимала 5-7 сек. 
Продолжительность отсрочки в этих экспериментах 
варьировала в пределах 8-10 сек. Каждый ребенок 
исполнял сессию, состоящую из 8 или 10 проб. От-
веты считались правильными, если дети с первой 
же попытки открывали тот контейнер, в котором в 
период восприятия закладывался предмет. Корри-
гировать ошибочные действия детям не позволяли. 
Межпробный интервал составлял 20-30 сек. После-
довательность размещения предмета в различные 
контейнеры, а также направление перемещения детей 
вокруг стола, производилось в случайном порядке, 
по одной и той же заранее составленной схеме.

В различных экспериментах возраст и количество 
детей, а также условия и процедура тестирования ме-
нялись в зависимости от конкретных задач. 

В тесте ИОР после процедуры ротации, предмет, рас-
положенный в период восприятия слева от ребенка, к 
моменту реагирования становится правосторонним, т.е. 
происходит инверсия локализации целевого контейнера 
по отношению к ребенку (впоследствии - инверсия 
контейнера). При этом, в зависимости от локализации 
целевого контейнера и направления ротации, инверсия 
контейнера в тесте ИОР происходит в начале (рис. 1. 
А1, А4) или в конце периода отсрочки (рис. 1. А2, А3). 
Не меняя эти параметры, изменение момента инверсии 
контейнера также возможно путем изменения про-
цедуры ротации - ротация детей лицом или спиной 
относительно вектора движения (сравните схемы А и 
Б на рис.1).

Изменения закономерностей исполнения теста 
ИОР в зависимости от момента инверсии контей-
нера исследовались в трех возрастных группах 
(24-35, 36-47 и 48-60 мес) детей. Каждая группа 
состояла из 10 детей. Каждый ребенок исполнял 
одну сессию, состоящую из 4-х проб теста с ин-
версией контейнера в начале отсрочки (рис. 1. 
А1, А4) и из 4-х проб - с инверсией контейнера в 
конце отсрочки (рис. 1. А2, А3). Различные пробы 
предъявлялись в рандомизированном порядке по 
заранее составленной схеме. Ротация детей во вре-
мя отсрочки производилась лицом относительно 
вектора движения.
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С той же целью, в отдельной серии экспериментов 
закономерности исполнения ИОР у детей в возрасте 
24-35-и мес. (n=10) исследовались в течение 10-и дней в 
тех же условиях, а в течение последующих 5-и дней - в 
условиях ротации детей спиной относительно вектора 
движения. Дневная сессия состояла из 8-и проб. Пробы 
ИОР предъявлялись в рандомизированном порядке, 
по одной и той же схеме, независимо от процедуры 
ротации. Зависимость результатов исполнения теста 
ИОР от момента инверсии контейнера оценивалась, 
сравнивая результаты, полученные в пробах с инвер-
сией контейнера в начале и конце отсрочки.

В отдельных сериях экспериментов исследовалось 
значение сенсорной (зрительной, вестибулярной, ки-
нестетической) информации о перемещении детей во 
время ротации для исполнения теста ИОР. С этой целью 
закономерности исполнения теста ИОР исследовались 
в условиях функционального выключения различных 
сенсорных систем во время ротации.

В одной серии экспериментов участвовали дети в воз-
расте 42±4 мес. (n=12) и 60±4 мес. (n=12). Тестирование 
детей проводилось в течение 4-х дней (дневная сессия – 
10 проб) в условиях минимизации внешних ориентиров 
в среде. С целью создания зеркально симметричной 
ситуации, вокруг экспериментального стола занавесями 
ограждали площадь размером 3х3 м. Занавеси при-
крывали все объекты, находящиеся в комнате. После 
установления фоновых показателей исполнения теста 
ИОР, в течение последующих трех дней, в каждой воз-
растной группе ротацию детей проводили в условиях 
функционального выключения отдельных сенсорных 
(зрительной, вестибулярной, кинестетической) систем. 
Функциональное выключение зрительной афферент-
ной системы производилось с помощью применения 
специального светонепроницаемого манжета. Во время 

ротации интерференция вестибулярной информации о 
перемещении достигалась с помощью вращения детей 
на 3600 вокруг вертикальной оси тела, а с целью функ-
ционального выключения кинестетической афферент-
ной системы ротация детей проводилась с помощью 
специальной коляски.

В другой серии экспериментов у детей в возрасте 60±4 
мес. (n=12) закономерности исполнения тестов ИОР 
и ПОР исследовались в условиях функционального 
выключения одновременно двух или трех сенсорных 
систем. Дневная сессия состояла из 4-х проб теста ИОР 
и 4-х проб теста ПОР. Манипуляции, связанные с функ-
циональным выключением сенсорных систем в периоде 
отсрочки, применялись также в пробах теста ПОР. 

Достоверность различия результатов исполнения теста 
ИОР в зависимости от возраста детей и условий те-
стирования оценивалась методом непараметрической 
статистики (критерий Вилкоксона-Манна-Уитни).

Результаты и их обсуждение. Результаты исследо-
вания изменений закономерностей исполнения теста 
ИОР в зависимости от возраста детей показали, что 
процент правильных ответов менялся в соответствии 
с увеличением возраста детей. Так, правильные ответы 
у детей в возрасте от 24 до 35 месяцев, в среднем, со-
ставляют 50%, в возрасте 36-47 месяцев – 65-70%, а в 
возрасте 48-60 месяцев – 90-100%. 

Результаты исследования изменений закономерностей 
исполнения теста ИОР в зависимости от местонахожде-
ния целевого контейнера и направления ротации детей 
(от момента инверсии контейнера) показали, что лишь 
в одной возрастной группе детей (24-35 мес.) количе-
ство правильных ответов значительно (р<0,01) выше в 
пробах, в которых инверсии контейнера происходят в 

 

целевой контейнер; 
Стартовая позиция субъекта; 
Позиция субъекта во время ротации; 
Момент инверсии целевого контейнера. 

А 
 
 
 
 
Б 

 1 2 3 4 

Рис.1. Схематическое изображение изменения момента инверсии контейнера в тесте ИОР в зависимости 
от локализации целевого контейнера и направления ротации (1, 2, 3, 4) и ротации детей лицом (А) 

или спиной (Б) относительно вектора движения

1 2 3 4
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конце отсрочки, чем в пробах, в которых она наступает 
в начале отсрочки. В возрасте 36-60 мес. закономер-
ность исполнения теста ИОР в зависимости от момента 
инверсии контейнера не менялась (рис. 2).

1 - пробы с инверсией контейнера в начале отсрочки, 
2 - пробы с инверсией контейнера в конце отсрочки у 
детей различных возрастных групп. В каждом столбе 
представлены усредненные данные 40-ка проб

Рис. 2. Результаты тестирования различных проб 
теста ИОР. По оси абсцисс – возраст детей; по оси 
ординат – процент правильных ответов

Зависимость уровня правильных ответов в тесте ИОР 
у детей в возрасте 24-35-и мес. от момента инверсии 
контейнера подтвердилась также в экспериментах, в 
которых меняли процедуру ротации. На рис. 3 и 4 при-
ведены результаты тестирования одних и тех же детей 
при ротации как лицом (рис. 3), так и спиной (рис. 4) 
относительно вектора движения. 

1 - пробы с инверсией контейнера в начале отсрочки. 
2 - пробы с инверсией контейнера в конце отсрочки. 
В каждом столбе представлены усредненные данные 
40-ка проб одного ребенка

Рис. 3. Результаты тестирования ИОР в условиях ро-
тации детей (24-35 мес.) лицом относительно вектора 
движения. По оси абсцисс – порядковый номер ребенка. 
По оси ординат – процент правильных ответов

1 - пробы с инверсией контейнера в конце отсрочки. 
2 - пробы с инверсией контейнера в начале отсрочки. 
В каждом столбе представлены усредненные данные 
20-и проб одного ребенка 

Рис. 4. Результаты тестирования ИОР в условиях 
ротации детей (24-35 мес.) спиной относительно 
вектора движения. По оси абсцисс – порядковый но-
мер ребенка. По оси ординат – процент правильных 
ответов

В условиях ротации лицом относительно вектора движе-
ния из 10-и тестированных детей у 8-и количество пра-
вильных ответов оказалось значительно больше (р<0,01) 
в пробах, в которых инверсия контейнера происходят в 
конце отсрочки (рис. 3), чем в пробах, в которых она про-
исходит в начале отсрочки. Такая же закономерность вы-
явлена тестированием в условиях ротации детей спиной 
относительно вектора движения (рис. 4). При этом, если в 
определенных пробах ИОР (рис 1. А1, А3) были выявлены 
высокие показатели правильных ответов при ротации детей 
лицом относительно вектора движения, то при ротации спи-
ной показатели правильных ответов в тех же пробах были 
низкими и, наоборот, (сравните рис. 3 и 4). Таким образом, 
выявлено, что у детей в возрасте 24-35-и мес. количество 
правильных ответов в тесте ИОР значительно меняется в 
зависимости от момента инверсии контейнера. 

Результаты тестирования в условиях функционального 
выключения сенсорных систем показали, что у детей 
в возрасте 42±4 мес. выключение любой одной сен-
сорной системы значительно ухудшает (U=0, р<0,01) 
результаты исполнения теста ИОР по сравнению с 
фоновыми показателями (таблица). Исполнение теста 
ИОР у детей старшей (60± мес.) группы в условиях 
функционального выключения одной сенсорной си-
стемы, по сравнению с фоновыми показателями, не 
меняется. У детей в возрасте 60±4 мес. количество 
правильных ответов значительно уменьшается в усло-
виях функционального выключения двух или трех 
сенсорных систем одновременно. В этих же условиях 
закономерности исполнения ПОР не меняются. 
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В наших экспериментах было выявлено, что процент 
правильных ответов в тесте ИОР повышается в со-
ответствии с увеличением возраста детей. Однако, 
некоторые сомнения могут возникнуть относительно 
квалификации правильных ответов у детей в возрасте 
24-35-и месяцев, так как большинство детей в данном 
возрасте правильно реагируют в 50% случаев. Контро-
лируется ли в этих пробах поведение детей механизма-
ми пространственной памяти, или же в условиях двух 
контейнеров, оно обусловлено случайным выбором? 
Ранее было показано, что дети в возрасте от 18 до 24 
месяцев запоминают местонахождение предмета поч-
ти в 80% случаев, хотя применяемая ими стратегия в 
данном тесте приводит их к ошибочным ответам [2]. 
Предполагалось, что дети в возрасте 18-24-х мес. осу-
ществляют ответы на основе той моторной программы, 
которая составляется в период восприятия и сохраня-
ется до осуществления ответной реакции. По нашему 
мнению, нет оснований предполагать, что в возрасте 
от 24 до 35 месяцев функционирование механизмов 
ПКП может быть менее эффективным, чем в возрас-
те от 18 до 24 месяцев. По всей вероятности, дети в 
возрасте от 24 до 35 месяцев приобретают новые про-
странственные способности, которые проявляются при 
исполнении ими теста ИОР. В пользу такого суждения 
могут служить данные, согласно которым показано, что 
количество правильных ответов в различных пробах 
ИОР у детей в возрасте 24-35-и мес. меняется в зави-
симости от момента инверсии контейнера. При этом, 
в пробах, в которых инверсия контейнера происходит 
в конце отсрочки, количество правильных ответов в 
некоторых случаях достигает 90-100%, тогда как в 
пробах с инверсией контейнера, в начале отсрочки, 
количество правильных ответов не превышает 35%. 
Зависимость результатов от данного параметра дает 
основание полагать, что формирование ответов в тесте 
ИОР контролируется механизмами пространственной 
памяти и не обусловлено случайным выбором в усло-
виях двух контейнеров.

Кроме того, зависимость результатов от момента ин-
версии контейнера дает основание полагать, что фор-
мирование правильных ответов в тесте ИОР у детей в 
возрасте 24-35-и месяцев не связано с деятельностью 
аллоцентрической системы ПКП, так как изменение 
процедуры ротации не меняет в тесте ИОР те пара-
метры, которые существенны для аллоцентрической 
системы ПП. В зависимости от процедуры ротации в 
различных пробах ИОР, маршрут ротации и взаимора-
сположение объектов в окружающей среде (в том числе 
и целевого контейнера) не меняются.

Можно предполагать, что в данном возрасте форми-
рование правильных ответов происходит на основе 
деятельности механизмов навигационного исчисления 
эгоцентрической системы ПКП. Такое предположение 

подкрепляется данными, в которых показано, что дети 
в возрасте от 24 до 54 месяцев способны осуществлять 
правильные ответы и при отсутствии в эксперимен-
тальной ситуации внешних ориентиров [2]. Успешное 
исполнение теста ИОР в этих условиях возможно 
лишь в том случае, если функционирует механизм 
непрерывной коррекции следа памяти, учитывающий 
пространственные перемещения детей в период ро-
тации. По всей вероятности, формирование данного 
механизма начинается в возрасте 24-35-и месяцев, 
ибо большинство детей именно в этом возрасте на-
чинают осуществлять правильные ответы не только 
при наличии в экспериментальной комнате внешних 
ориентиров, но и при их отсутствии [2]. Следовательно, 
можно предполагать, что, в зависимости от момента 
инверсии контейнера в тесте ИОР, меняется нагрузка 
на механизмы навигационного исчисления. По нашим 
результатам, сенситивными к различным нагрузкам 
оказались дети в возрасте 24-35-и мес. Большое коли-
чество ошибок в выборе места поиска у детей данной 
возрастной группы, по сравнению с детьми старшей 
группы, может быть обусловлено как хрупкостью меха-
низмов навигационного исчисления и, следовательно, 
его легкой ранимостью со стороны неконтролируемых 
факторов окружающей среды, так и определенной 
последовательностью формирования различных его 
этапов. Зависимость результатов в тесте ИОР от нагруз-
ки на механизмы навигационного исчисления у детей 
старшей группы не проявляется, что, по-видимому, 
связано с формированием в данном возрасте аллоцен-
трической системы ПКП или совершенствованием 
механизмов эгоцентрической системы ПКП. 

У детей в возрасте 24-35-и месяцев трудности исполне-
ния проб теста ИОР с инверсией контейнера в начале 
отсрочки могут быть обусловлены различными факто-
рами. Как отмечалось, в системе эгоцентрической ПКП 
механизмы навигационного исчисления осуществляют 
коррекцию следа памяти, учитывая пространственное 
перемещение субъекта [21-23]. Для успешного ис-
полнения теста ИОР критическим является коррекция 
следа памяти о локализации целевого контейнера в 
момент инверсии контейнера и его сохранение до осу-
ществления ответной реакции. Можно предполагать, 
что в пробах с инверсией контейнера в начале отсроч-
ки след памяти о локализации целевого контейнера в 
большей мере подвергается интерференции со стороны 
сенсорной информации, связанной с перемещением 
детей вокруг экспериментального стола, чем в пробах 
с инверсией контейнера в конце отсрочки.

Однако, также можно предполагать, что у детей в воз-
расте 24-35-и мес. дефицит исполнения проб теста ИОР 
с инверсией контейнера в начале отсрочки обусловлен 
дефицитом внимания и, следовательно, процессами 
восприятия. Так как определение локализации целе-
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вого контейнера является более актуальным в конце 
отсрочки – в момент осуществления ответной реакции, 
детекция инверсии контейнера и тем самым, процессы 
коррекции следа памяти в пробах с инверсией контей-
нера в начале отсрочки могут быть затруднены. 

Независимо от того, какие факторы (интерференция 
следа или дефицит внимания и восприятия) определяют 
уровень исполнения теста ИОР у детей в возрасте 24-
35-и мес., на основе анализа полученных результатов 
можно заключить, что в тесте ИОР, в зависимости от 
момента инверсии контейнера, нагрузка на механизмы 
навигационного исчисления эгоцентрической системы 
ПКП в различных пробах меняется. 

Несмотря на то, что дети в возрасте 35-60-и мес. не про-
являют зависимость результатов исполнения ИОР от на-
грузки на механизмы навигационного исчисления, даль-
нейшее совершенствование эгоцентрической системы 
ПКП можно проследить, применяя процедуру функцио-
нального выключения сенсорных систем, участвующих 
в коррекции следа памяти при ротации детей. 

На основе результатов тестирования детей различных 
возрастных групп в тесте ИОР в условиях функцио-
нального выключения сенсорных систем, можно за-
ключить, что механизмы навигационного исчисления 
эффективнее функционируют у детей в возрасте 60±4 
мес., чем у детей в возрасте 42±4 мес. У детей старшей 
группы недостаток информации одного сенсорного 
входа легко компенсируется другими сенсорными 
системами, хотя при выключении двух сенсорных си-
стем, компенсация недостатка информации в полном 
объеме не происходит. Кроме того, следует отметить, 
что ухудшение исполнения теста ИОР не является след-
ствием интерференции следа памяти манипуляциями, 
связанными с выключением сенсорных систем, так как 
в наших экспериментах те же манипуляции не влияют 
на исполнение теста ПОР. Следовательно, можно за-
ключить, что дети в возрасте 40-60-и мес., в условиях 
отсутствия в среде внешних ориентиров, тест ИОР ис-
полняют на основе деятельности механизмов навигацион-
ного исчисления эгоцентрической системы ПКП. Так как 
основным сенсорным входом для данной системы ПКП 
служит сенсорная (зрительная, вестибулярная, кинестети-
ческая) информация, связанная с перемещением субъекта, 
в наших экспериментах ухудшение исполнения теста 
ИОР в условиях функционального выключения сенсор-
ных систем, по всей вероятности, связано с ухудшением 
деятельности механизмов навигационного исчисления 
эгоцентрической системы ПКП.

Таким образом, можно заключить, что тест ИОР яв-
ляется сенситивным для оценки развития системы 
эгоцентрической ПП у детей и, что формирование ме-
ханизмов навигационного исчисления эгоцентрической 

системы ПКП у детей начинается в возрасте 24-х мес., 
а в возрасте 24-60-и мес. происходит дальнейшее ее 
совершенствование.
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SUMMARY

REGULARITIES OF THE EGOCENTRIC SPATIAL 
MEMORY DEVELOPMENT IN CHILDREN AGED 
24-60 MONTHS 

Dashniani M., Chckikvishvili N., Naneishvili T., Bur-
janadze M., Maglakelidze G.

I. Beritashvili Institute of Physiology, Department of Be-
havior and Cognitive Functions 

In order to assess development of the egocentric system of 
the spatial short-term memory in children (n=66) of differ-
ent ages (24-60 months) the Inverted Delayed Reaction test 
has been used. It was found that in the children aged 24-36 
months regularities of performance of the Inverted Delayed 
Reaction test significantly differ in conditions of different 
loads onto the mechanisms of dead reckoning; the children 
aged 36-60 months do not show sensitivity to different 
loads. In children aged 42±4 months functional elimination 
of any of the sensory system (visual, kinesthetic, vestibular) 
during rotation significantly deteriorated results of the In-
verted Delayed Reaction test performance, while in children 
aged 60±4 months number of correct responses decreased 
if two or three sensory systems were eliminated simul-
taneously. The data obtained permit to conclude that the 
Inverted Delayed Reaction test is sufficiently sensitive for 

evaluation development of the egocentric spatial memory 
system in children and that formation of the dead reckoning 
mechanisms starts in an age of 24 months and in the period 
of 24-60 months its further upgrading does occur. 

Key words: spatial memory, delayed reaction, children.

РЕЗЮМЕ

ЗАКОНОМЕРНОСТИ РАЗВИТИЯ ЭГОЦЕНТРИ-
ЧЕСКОЙ ПРОСТРАНСТВЕННОЙ ПАМЯТИ У 
ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ 24-60 МЕСЯЦЕВ

Дашниани М.Г., Чхиквишвили Н.Ц., Нанейшвили 
Т.Л., Бурджанадзе М.А., Маглакелидзе Г.А.

Институт физиологии им. И.С. Бериташвили, отде-
ление поведения и когнитивных функций

В представленной работе с целью оценки развития 
эгоцентрической системы пространственной краткос-
рочной памяти у детей (n=66) различного возраста 
(24-60 месяцев) применяли тест – инвертированная 
отсроченная реакция. Выявлено, что у детей в возрасте 
24-35-и мес. закономерности исполнения указанного 
теста существенно отличаются при различных на-
грузках на механизмы навигационного исчисления; 
в возрасте 36-60-и мес. дети не проявляют сенситив-
ности к различным нагрузкам. Показано, что у детей 
в возрасте 42±4 мес. функциональное выключение 
любой одной сенсорной (зрительной, кинестетической, 
вестибулярной) системы во время ротации значитель-
но ухудшает результаты исполнения теста, тогда как 
у детей в возрасте 60±4 мес. количество правильных 
ответов значительно уменьшается в условиях функцио-
нального выключения двух или трех сенсорных систем 
одновременно. На основе полученных результатов 
показано, что тест - инвертированная отсроченная 
реакция является сенситивным для оценки развития 
системы эгоцентрической пространственной памяти 
у детей и формирование механизмов навигационного 
исчисления у них начинается в возрасте 24-х мес., а в 
возрасте 24-60-и мес. происходит дальнейшее ее со-
вершенствование.
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В исследованиях 90-х годов часто высказывалось 
мнение, что матка способна генерировать окись азо-
та и что последний является тем фактором, который 
обусловливает покойное состояние матки во время 
беременности [11,17,33].

Существует и такое соображение, что, как окись азота, 
так и экспрессия ее синтазы, должны иметь опреде-
ленное значение при внутриматочных инфекциях 
[10,16,25].

Иммунофлюоресцентной микроскопией и вестерн 
блот-анализом в матке крыс удалось экспрессировать 
изоформы синтазы оксида азота [33].

Показано, что экспрессия конституционной NOS имеет 
место как у беременных, так и у небеременных крыс 
[8,33]. В этих исследованиях установлено, что паттерн 
реагирования нейрональной NOS у беременных крыс 
при интраутеральной бактериальной инфекции отли-
чается от таковой у небеременных. В частности, при 
бактериальной инфекции, увеличение продукции окиси 
азота, либо экспрессии его NOS, в матке беременных 
крыс не наблюдается. То же было показано и иммуноф-
люоресцентным методом [10]. Таким образом, на осно-
вании упомянутых исследований сложилось мнение, 
что маточная ситема окиси азота может максимально 
активироваться при беременности и выполнять роль 
не только эндогенного миорелаксационного агента, 
но и функцию местного антимикробного агента, и 
тем самым препятствовать развитию инфекционных 
процессов в матке. 

Дальнейшая активация такой апрегулированной NO-
системы уже невозможна [6]. Если учесть и то, что при 
беременности интраутеральные инфекции являются 
существенной причиной возникновения и развития 
неонатальных заболеваний, и часто – смертности, 
становится понятным значение упомянутых исследо-
ваний. Видимо, увеличенная локальная концентрация 
окиси азота в матке имеет принципиальное значение 
для реализации бактерицидной функции. Если по-
средством нитро-L-аргинин метил эстера (L-NAME), 
неселективного ингибитора синтазы оксида азота, 
ограничить продукцию окиси азота в матке, резко 
возрастает шанс развития тяжелых инфекционных 
заболеваний и, соответственно, и летальности [24,25]. 
Исходя из этого, авторы заключают, что выявленный 
им рост экспрессии синтазы нейрональной окиси азота 

(nNOS) во время беременности, следует считать ком-
пенсаторным явлением, направленным на восполнение 
дефицита иммунитета.

Три изоформы NOS (нейрональная, эндотелиальная 
и индуцибельная) были идентифицированы в матке 
многих животных как порознь, так и в различных 
сочетаниях [12,26]. Именно поэтому, параллельно с 
пептидом, связанным с геном кальцитонина (CGRP), 
вклад которого в регуляцию тонуса миометрия хорошо 
изучен и известен, мы попытаемся проанализировать 
и возможную роль окиси азота в этом процессе, по-
скольку давно существует предположение, что действие 
пептида, связанного с геном кальцитонина, опосреду-
ется именно оксидом азота. Как мы уже видели, одна 
из функций NO – это выполнение роли местного анти-
микробного агента в матке.

До того как мы проанализируем данные, связанные с 
другой возможной ролью оксида азота - опосредование 
миорелаксирующего действия пептида, связанного 
с геном кальцитонинна на миометрий, считаем це-
лесообразным рассмотреть различия и особенности 
действия этого пептида на гладкие мышцы миометрия 
беременных и небеременных крыс.

Начиная с 80-х годов прошлого столетия, под особым 
вниманием исследователей оказались пептиды, которые 
в организме выполняют множество функций, в част-
ности, функции нейрогормонов и рилизинг-факторов, 
а также участвуют в регуляции кислотно-щелочного 
равновесия, температуры, обмена веществ, трофики, 
лактации, репродуктивной функции и др.

Из длинного ряда нейропептидов, в акушерстве-
гинекологии сравнительно хорошо изучен окситоцин, 
как вещество, способное вызывать сокращения глад-
ких мышц матки. Изучаются и опиоидные пептиды, 
связанные с регуляцией боли вообще и при родах, в 
частности.

Анализ процессов, протекающих в организме во время 
беременности и при родах, вероятно, невозможен без 
учета функционирования системы пептидергических 
нейронов головного мозга и репродуктивных органов, 
их роли и значения. Исследования такого типа были 
проведены в Грузии профессором И. Маматавришвили 
и его коллегами [4,20,21]. Ими изучены те основные 
механизмы, которые регулируют контрактильную 

Основные факторы, определяющие функциональное 
состояние матки беременной крысы

Хомасуридзе Х.П., Бекая Т.Г., Бекая Г.Л.

Тбилисская медицинская академия
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активность матки человека и животных на различных 
этапах гестации. Основное внимание они уделили 
именно нейропептидам. В указанных исследованиях 
было установлено, что процессы гестации и родов про-
текают под непосредственным контролем центральных 
пептидергических систем. Выяснилось, что в про-
цессах, как сокращения, так и релаксации миометрия, 
помимо таких общеизвестных регулирующих механиз-
мов, как половые стероиды, катехоламины, окситоцин и 
простагландины, участвуют, также, и другие вещества 
пептидной природы. В первую очередь, речь идет о 
пептиде, связанном с геном кальцитонина (CGRP).

Ингибирующее действие этого пептида на контрактиль-
ную активность миометрия в процессе беременности, 
уже давно и хорошо установленный факт [27]. Однако, 
как оказалось, мощный ингибирующий эффект не 
реализуется в ходе всей беременности - был выявлен 
короткий период, когда он существенно снижается – 
это происходит на 12-й день эмбрионального развития 
[22]. Объяснить этот феномен довольно трудно и имею-
щиеся данные позволяют вести лишь спекулятивные 
рассуждения. Одной такой спекуляцией может быть 
вопрос возможного способствования смены позиции 
эмбриона, которая осуществляется именно усилением 
контрактильной активности матки. Как известно, это 
физиологический процесс и он развивается, примерно, 
к этому периоду. У мышей, например, он происходит на 
9-й день развития [15]. Полагают, что утеря ингибирую-
щего действия CGRP на контрактильную активность 
миометрия должна происходить на рецепторном уров-
не. Об этом свидетельствует тот факт, что форсколин 
на всех стадиях гестации подавляет контрактильный 
ответ миометрия на ацетилхолин, [22]. Форсколин же, 
как известно, действует не через рецепторный аппа-
рат, а непосредственно - путем аденилилциклазной 
активации, чем и повышает уровень внутриклеточного 
циклического аденозинмонофосфата (сАМР) [18]. 

Показано и то, что гладкомышечные клетки, несмо-
тря на потерю чувствительности к действию CGRP, 
остаются в полной готовности для реагирования на 
действие другого ингибирующего агента. При этом 
следует отметить, что реакция миометрия, например, на 
ацетилхолин не зависит от стадии беременности, она не 
меняется и при воздействии стероидными гормонами 
[13]. Таким образом, вариабельные ответы миометрия 
на действие CGRP в процессе гестации, скорее всего, 
связаны с даунрегуляцией CGRP-рецепторов.

CGRP-обусловленная ингибиция контрактильной 
активности матки резко снижается во время родов и 
сменяется апрегуляцией факторов, стимулирующих со-
кращения. Эти факторы контролируются гормонально 
и охватывают связи между смежными гладкомышеч-
ными клетками матки [31,35], рецепторы окситоцина, 
альфа-адренергические рецепторы, а также и калие-

вые каналы [6]. Фактически получается, что имеется 
целый пакет факторов, стимулирующему действию 
которых во время беременности противостоит пептид, 
связанный с геном кальцитонина, чем обеспечивается 
превенция преждевременных родов (активация любого 
из перечисленных факторов, как правило, ведет к пре-
ждевременным родам). Однако, в процессе родов, как 
уже говорилось, снижение чувствительности миоме-
трия к действию CGRP способствует полному восста-
новлению ее контракильной активности посредством 
указанных стимулирующих факторов.

Выявлена еще одна существенная особенность мио-
метрия - в процессе эстрального цикла его чувстви-
тельность к CGRP изменчива [2]. В in-vitro опытах 
наиболее четко выраженный ингибирующий эффект 
на сократимость полоски миометрия выявился в фазе 
метэструса, а наиболее слабо выраженный – в фазе 
эструса. Воздействие факторов, стимулирующих и 
подавляющих контрактильность миометрия, как в 
процессе эстрального цикла, так и во время гестации 
и родов, носит реципрокный характер. Результатом 
такой двойственной регуляции является то, что со-
стояние матки во время беременности стабильно, что 
необходимо для нормального развития плода, а в про-
цессе родов и в эстральном цикле контрактильность 
резко возрастает. Существуют данные, которые ука-
зывают, что если матку лишить CGRP-секpетирующих 
нервных клеток, то указанная двойственная регуляция 
нарушается [14].

При анализе изменений активности, протекающей в 
беременной матке, сравнение, как правило, делается по 
отношению к активности небеременного состояния [7]. 
Однако, при этом следует учитывать конкретную фазу 
эстрального цикла, поскольку во время эстрального 
цикла, в зависимости от фазы, как уже указывалось, 
контрактильная активность меняется так же, как во 
время беременности и при родах [2]. 

Наряду с вышесказанным, существуют и альтернатив-
ные механизмы релаксации миометрия посредством 
CGRP, охватывающие активацию калиевых каналов 
[30], а также есть механизм релаксации, базирующийся 
на действии оксида азота [29]. 

Общие соображения относительно роли оксида азота 
в компенсации дефицита иммунитета, мы уже рас-
сматривали в начале статьи и там же отметили, что 
в осуществлении релаксирующего эффекта CGRP на 
миометрий крысы, возможно активное участие оксида 
азота. Однако оказалось, что данные, полученные с 
применением CGRP на фоне действия неселективного 
ингибитора синтазы NO, нитро-L-аргинин-метил эсте-
ра (L-NAME), практически не отличаются от данных, 
полученных без него, ни во время гестации, ни в раз-
личных фазах эстрального цикла. Указанное должно 
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свидетельствовать о том, что ингибирующее влияние 
пептида, связанного с геном кальцитонина на полоску 
миометрия либо полностью независимо от оксида 
азота, либо его роль в реализации этого действия со-
вершенно незначительна [3].

Доминирует мнение, что система оксида азота вклю-
чена в регуляцию многих физиологических процессов 
в матке. Однако, в литературе нет единого взгляда на 
вопрос, какая именно изоформа синтазы оксида азота 
должна осуществлять миорелаксирующий эффект в 
миометрии, если таковой имеет место.

Различия во мнениях, в основонм, должны быть 
обусловлены методическими аспектами проведенных 
исследований. Дело в том, что данные об экспрессии 
той или иной изоформ NOS во многом зависят от 
специфичности примененных антител.

Современный иммуноблотный анализ показывает, 
что в матке наилучшим образом представлена еNOS, 
что вполне согласуется с клиническими данными об 
экспрессии еNOS в матке человека [19]. Есть большая 
вероятность, что присутствие указанной изоформы в 
матке, помимо уже отмеченных бактерицидных эффек-
тов, служит целям поддержания гомеостаза, контроля 
и регуляции кровообращения в матке. Имеются, также, 
данные о том, что экспрессия еNOS была повышенной 
в фазе диэструса эстрального цикла по сравнению с 
другими фазами, что указывает на влияние гормональ-
ных сдвигов (которые сопровождают эстральный цикл) 
на экспрессию еNOS [23]. Такие данные (касательно 
гормональной регуляции активности NOS у крыс) были 
опубликованы и ранее [34].

Экспрессия индуцибельной синтазы окиси азота не 
была выявлена в матке ни во время гестации, ни в про-
цессе эстрального цикла у небеременных крыс, что, 
само по себе, свидетельствует в пользу того, что iNOS 
вообще нет в матке, либо, если она и есть, то в очень 
малых количествах. Имеются и клинические данные, 
которые показывают, что как у беременных, так и у 
небеременных женщин выявить экспрессию iNOS 
не удается [5]. Авторы делают почему-то не совсем 
оправданный (на наш взгляд) обобщенный вывод, что 
оксид азота вообще не должен участвовать в регуляции 
спокойного состояния матки. Это соображение, вроде 
бы подтвердилось и экспериментальными данными – 
миометрий беременных крыс оказался не чувствитель-
ным к циклическому гуанозин-монофосфату [28].

Так же неясна роль нейрональной NOS в контрактиль-
ной активности матки. В матке небеременных крыс, в 
различных фазах эстрального цикла, было выявлено 
очень небольшое количество nNOS, а в процессе 
гестации экспрессия nNOS была ниже уровня опреде-
ляемости [32].

Суммируя приведенный материал, можно заключить, 
что пептид, связанный с геном кальцитонина ингиби-
рует контрактильность миометрия на фоне действия 
неселективного ингибитора синтазы оксида азота. Вме-
сте с этим, имеются данные, что у NOS-дефицитных 
крыс беременность протекает совершенно нормально. 
Таким образом, литературные данные указывают, что 
CGRP включен в систему, которая независимо от оксида 
азота осуществляет релаксацию миометрия, что, конечно, 
совершенно не исключает его совместного действия как 
с оксидом азота, так и с другими миорелаксирующими 
факторами, тем более, что согласно нашим (неопу-
бликованным) данным установлено, что в результате 
действия L-аргинина (донор оксида азота) спонтанная 
контрактильная активность полоски миометрия полно-
стью ингибируется, а введение L-NAME (неселективный 
ингибитор синтазы оксида азота), также полностью устра-
няет ингибиторный эффект L-аргинина – контрактильная 
активность вновь возобновляется. 
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SUMMARY

MAIN FACTORS DETERMINING THE FUNCTION-
AL STATE of pregnant rat’s uterus

Khomasuridze Kh., Bekaia T., Bekaia G.

Tbilisi Medical Academy

In a review article the authors based on the analysis of 
the literature, conclude that the Calcitonin Gene-Related 
Peptide (CGRP) inhibits myometrial contractility at the 
background of the nonselective Nitric Oxide Synthase 
inhibitor (L-NAME) action. Along with this, there are 
evidences that in NOS-deficient rats the process of preg-
nancy proceeds normally. Thus, literature data indicate 
that CGRP, independently of Nitric Oxide is included in 
the myometrium relaxing system, which of course does 
not exclude its joint action with both Nitric Oxide and 
other relaxing factors. Moreover, according to our data 
L-Arginine, causes complete inhibition of spontaneous 
contractile activity of the rats’ myometrial strips, but the 
administration of L-NAME, eliminates the inhibitory ef-
fect - contractile activity was restored.

Key words: nitric oxide, calcitonin gene-related peptide, 
myometrium, contractile activity, review

РЕЗЮМЕ

Основные факторы, определяющие 
функциональное состояние матки 
беременной крысы

Хомасуридзе Х.П., Бекая Т.Г., Бекая Г.Л.

Тбилисская медицинская академия

В обзорной статье на основе анализа данных, пред-
ставленных в научных публикациях, приходят к выводу, 
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что пептид, связанный с геном кальцитонина (CGRP) 
ингибирует контрактильную активность миометрия 
на фоне действия неселективного ингибитора синта-
зы оксида азота (L-NAME). Вместе с этим имеются 
доказательства, что у NOS-дефицитных животных 
процесс беременности протекает нормально. Таким 
образом, данные указывают, что CGRP независимо от 
оксида азота включен в систему релаксации миоме-

трия, что совершенно не исключает его совместного 
действия как с оксидом азота, так и другими релак-
сирующими факторами. Более того, согласно нашим 
данным, L-аргинин полностью ингибирует спонтанную 
контрактильную активность полоски миометрия, а до-
бавление L-NAME также полностью устраняет этот 
ингибирующий эффект – спонтанная контрактильность 
восстанавливается.

SPATIAL MEMORY FOLLOWING SELECTIVE CHOLINERGIC LESION 
OF THE NUCLEUS BASALIS MAGNOCELLULARIS

Dashniani M., Burjanadze M., Beselia G., Maglakelidze G., Naneishvili T.

I. Beritashvili Institute of Physiology, Tbilisi

The basal forebrain cholinergic system (BFCS) represents 
the most rostral of all ascending modulatory systems. 
The nucleus basalis magnocellularis (NBM) of the basal 
forebrain provides the major cholinergic innervation to the 
prefrontal, frontal and parietal areas of the cerebral cortex 
[16]. NBM neurons serve an important function in the 
modulation of cognitive processes [4,8,10,14]. 

Experiments on animals have therefore examined the ef-
fects of BFCS lesions on spatial learning and memory tasks. 
These tasks are thought to effectively model the cognitive 
processes that are usually the first to deteriorate in aged 
and demented humans [9]. There is growing evidence that 
implicates the cholinergic NBM in cognitive functions that 
may be categorized as mnemonic [1,5,23,24]. Similarly, 
lesions to the medial septum/vertical limb of the diagonal 
band (MS/VDB; the component of the basal forebrain that 
projects predominantly to the hippocampus) also impair 
hippocampal-dependent learning and memory [12].

However, different BFCS lesion experiments have pro-
duced seemingly contradictory results. Early experiments 
predominantly evaluated the effects of nonspecific lesions 
in the NBM, which damaged cholinergic and noncholin-
ergic neurons, on spatial tasks [13]. Studies using ibotenic 
acid can be questioned because these lesions are not se-
lective for basal forebrain cholinergic neurons [2]. For 
example, deficits in memory after basal forebrain lesions 
with different excitotoxins do not necessarily correlate 
with the extent of cholinergic damage [7]. As a result, an 
important tool in this line of investigation has been 192 
IgG-saporin, an immunotoxin that produces complete and 

highly selective lesions of cholinergic neurons [22]. Studies 

with this toxin have indicated that the BFCS does not play 
as central or direct a role in spatial learning and memory as 
was supposed. Selective cholinergic lesions of either MS/
VDB or NBM fail to impair spatial learning in the Morris 
water maze [21]. 

The aim of this study was to investigate the modulation of 
the cognitive function by the cholinergic cells of the NBM 
and was designed to investigate the role of the NBM cholin-
ergic cells in learning and memory using the immunotoxin 
192 IgG-saporin to produce selective lesions of cholinergic 
NBM neurons.

Materials and methods. A total of 16 male outbred al-
bino rats were used in the present study. The animals were 
randomly assigned to sham-lesioned (n=8) and NBM 192 
IgG-saporin lesioned (n=8) groups. 

Rats were anaesthetized with i.p. injection of 4% chloral 
hydrate (9 ml/kg) and placed in a stereotaxic apparatus with 
the rat adaptor and lateral bars. All injections of 192 IgG-
saporin (1 mg/mL of phosphate-buffered saline, Advanced 
Targetting System, San Diego, USA) for lesion surgeries 
or mouse saporin (this product serves as a control for the 
immunotoxins that use a mouse monoclonal 192 IgG-sa-
porin) for control surgeries were performed stereotaxically 
through a 1-mL Hamilton microsyringe according to the 
atlas of Paxinos and Watson [18] bilateraly (0.2 µl per side, 
0,05 μl/min) into the NBM: AP -(-1,3): ML – 2,5: DV – 7,7. 
The needle was left in place for an edditional 9 min after 
completion of the injection, to allow the toxin to diffuse 
from the injection site. The locations of the 192 IgG-saporin 
infusion sites within NBM are shown in fig. 1.
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Fig. 1. The locations of the 192 IgG-saporin infusion sites 
within NBM
٠- represents the infusion needle tip loci for a random 
sample of rats included in the behavioral analysis

The rats were allowed to recover from the surgery for two 
weeks before starting the behavioral experiments. Animals 
were tested in a standard Morris water-maze, consisting of 
a circular tank (1.5-m in diameter and 0.5 m height) filled 
with opaque (white-colored) water. Escape platform (10 
cm in diameter) was located 2 cm beneath the surface on 
hidden platform training days and raised 2 cm above the 
water surface on visible platform training days. The room, 
in which the tank was stationed, had sufficient number of 
the cues (door, window, furniture, posters on the walls, etc.) 
in order to provide spatial cues.

The task was adapted from Bizon, at all. [3]. On days 1-9, 
rats received four trials per day, one from each of four 
equidistantly located start locations (N, S, E, W). On both 
visible- and hidden platform days, the rats were placed 
into the water facing the wall of the maze. The trial ended 
when the rat climbed on the available platform or until 60 
s had elapsed. If a rat could not found the platform after 60 
s, it was placed on the platform by the experimenter. Rats 
were left on the platform for 15 s and were then moved 
to a holding cage for a 2-min intertrial interval. On days 1 
and 2, rats were trained to locate a visible platform in the 
southeast quadrant of the pool, followed by a third day in 
which the platform was submerged at the same location. 
This 3-day sequence was repeated twice on days 4-6 and 
7-9 for a total of 36 trials (24 visible and 12 hidden). On 
day 10, a competition test was given in which the visible 
platform was moved to the northwest quadrant (opposite 
to its placement on the training days). Two trials were 
given with start points equidistant from the two platform 
locations (SE and NW). Video recordings were analyzed 
to determine whether rats swam within southeast quadrant 
before escaping to the visible platform in the northwest 
quadrant. Tracking the animal movements in water-maze, 
also collection of other numeric data (time in zone, la-
tency to enter zone, and so on) were made with an aid of 

video tracking system. Differences of the escape latency 
obtained in various groups of animals were evaluated with 
the Student’s t-test. 

Finally, all rats were killed and brains collected in order 
to verify lesion sites and lesion effects. The immunotoxin 
lesions of NBM were verified by observing decreased 
Acetilcholinesterase (AChE) staining of the PFC slices. 
PFC AChE is used as a quantitative measure of lesion 
extent. Immunostaining was run in a random sample of 
rats from each group (four Sham, four NBM immunotoxin 
lesioned).

Results and their discussion. Examination of the AChE 
stained sections showed that after injections of 192 IgG 
saporin into the NBM, animals exhibited significantly less 
AChE staining in PFC as compared to sections obtained 
from sham-operated animals (P<0,01). 

The escape latencies for the training trials are shown in 
Fig.2. The sham-operated rats rapidly learned to escape to 
the visible platform and reached the 6 s asymptote on day 
2. The NBM-lesioned rats were significantly impaired on 
the first 3 days and improved in their ability to escape to 
the platform at slower rate. However, they also approached 
the 6 s asymptote on the fifth day.

 

Fig. 2. Water maze acquisition. Mean escape latency for 
the visible (1,2,4,5,7,8 day) and hidden ( 3,6,9 day) plat-
form tasks

Although in conditions of vissible platform testing, at the 
days 4, 5, 7 and 8 differences in the platform reaching 
latency between the animals of different groups were not 
found, at the days 6 and 9 when testing was performed in 
conditions of submerged platform, the latency of the plat-
form finding of the NBM-lesioned rats was significantly 
increased (P<0.05). Thus, the learning was slower in the 
NBM-lesioned group than in the control group, but there 
were no obvious differences between the groups in percep-
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tion, motivation, or motor abilities that could differentially 
influence acquisition of task. This fact certifies for deficit 
of the place learning perfoprmace strategy in the NBM-
lesioned rats. 

The rats’ responses in the competition test were classified 
either as cue or as place, based on the swimming path for 
those trials. Figure 3 shows the swimming paths from 
representative cue and place responders.

Place responder                      Cue responder 
 

Fig.3. Representative swim path of place and cue responders 
on the 10th day of the behavioral protocol (competition test). 
The visible platform is shown in white (top, left). The visible 
platform, which had been presented the previous nine days of 
training, is indicated with black (bottom, right)

On the first competition trial, majority of the sham-
operated rats used a place strategy: n=7 place, n=1 cue. 
NBM-lesioned rats used a place as well as cue strategy: 
n=3 place, n=5 cue. On the second trial, the sham-operated 
rats continued to use a place strategy: n=6 place, n=2 cue 
and NBM-lesioned rats used this strategy in 3 trials. Thus, 
our experiments showed that the sham-operated animals, 
following poor performance in the first test trial, in the 
second trial persisted in the strategy chosen during learn-
ing the task, and they solved the problem not by the single 
visual cue but with the strategy of place learning, using 
the spatial map (the multiple cues in the environment). An 
overview of the data from both competition trials for each 
group show that the sham-operated rats in 13 trials out of 16 
competition test trial used place strategy and NBM-lesioned 
ones used this strategy in 6 trials. Decreased place-bias in 
NBM-lesioned rats compared to the sham-operated rats 
was significant (td = 2,42, P<0.02).

The data obtained in the sham-operated and NBM-lesioned 
animals in the present study, demonstrate that the choice of 
strategy in the competition trial is related to performance 
during training: the rats exhibiting cue strategy (NBM-
lesioned) on the competition trial had significantly worse 
performance during hidden platform training than those 
(sham-operated) exhibiting a place strategy. Results from 
the present study clearly demonstrate that decreased place-
bias in NBM-lesioned rats compared to the sham-operated 
rats was significant. The NBM lesioned rats acquired the 
visible platform version of the water maze task but failed 
to learn the platform location in space. When the visible 
platform was moved to a new location they often swam 
directly to it. These findings suggest that the NBM is es-
sential for accurate spatial learning and suggest its role in 

processing information about the spatial environment, but 
also we can propose, that the behavioral deficits described 
in the present study is nonmnemonic, possibly caused by 
deficit in attentional function.

Converging evidence from several sources supports an 
important role for the basal forebrain cholinergic system 
in aspects of arousal and attentional function. Stimulation 
of the nucleus basalis magnocellularis (NBM) increases 
processing of behaviorally relevant stimuli [17], and le-
sions of this area cause slowing of cortical EEG activity 
[6]. Lesions of the NBM also impair various attentional 
functions [15,18]. Recent data have reported increases in 
acetylcholine (ACh) efflux in the medial prefrontal cortex 

of rats performing both the 5CSRTT [19] and a sustained 
attentional task [11]. Additional experiments or analysis 
will be conducted to exclude the possibility that spatial 
learning impairments observed following NBM cholinergic 
lesions were the result of either attention deficits or more 
generalized learning impairments.
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SUMMARY

SPATIAL MEMORY FOLLOWING SELECTIVE 
CHOLINERGIC LESION OF THE NUCLEUS BASA-
LIS MAGNOCELLULARIS

Dashniani M., Burjanadze M., Beselia G., Maglake-
lidze G., Naneishvili T.

I. Beritashvili Institute of Physiology, Tbilisi

The aim of this study was to investigate the modulation 
of the cognitive function by the cholinergic cells of the 

nucleus basalis magnocellularis (NBM) and was designed 
to investigate the role of the NBM cholinergic cells in learn-
ing and memory using the immunotoxin 192 IgG-saporin to 
produce selective lesions of cholinergic NBM neurons. A 
total of 16 male outbred albino rats were used in the pres-
ent study to investigate the ability of sham-operated and 
NBM immunotoxin lesioned rats to learn the location of 
a visible, as well as submerged platform in a water maze. 
Examination of the AChE stained sections showed that 
after injections of 192 IgG saporin into the NBM, animals 
exhibited significantly less AChE staining in PFC as com-
pared to sections obtained from sham-operated animals. An 
overview of the data from both competition trials for each 
group show that the sham-operated rats in 13 trials out of 16 
competition test trial used place strategy and NBM-lesioned 
ones used this strategy in 6 trials. Decreased place-bias in 
NBM-lesioned rats compared to the sham-operated rats 
was significant (td = 2,42, P<0.02).The data obtained in the 
sham-operated and NBM-lesioned animals in the present 
study, demonstrate that the choice of strategy in the compe-
tition trial is related to performance during training: the rats 
exhibiting cue strategy (NBM-lesioned) on the competition 
trial had significantly worse performance during hidden 
platform training than those (sham-operated) exhibiting a 
place strategy. These findings suggest that the NBM is es-
sential for accurate spatial learning and suggest its role in 
processing information about the spatial environment, but 
also we can propose, that the behavioral deficits described 
in the present study is nonmnemonic, possibly caused by 
deficit in attentional function.

Key words: cholinergic cells of the nucleus basalis mag-
nocellularis, Nucleus basalis magnocellularis, learning and 
memory, 192 IgG-saporin, Morris water maze.

РЕЗЮМЕ

ПРОСТРАНСТВЕННАЯ ПАМЯТЬ ПОСЛЕ СЕ-
ЛЕКТИВНОГО ХОЛИНЕРГИЧЕСКОГО ПО-
ВРЕЖДЕНИЯ БАЗАЛЬНОГО КРУПНОКЛЕТОЧ-
НОГО ЯДРА

Дашниани М.Г., Бурджанадзе М.А., Беселия Г.В., 
Маглакелидзе Г.А., Нанейшвили Т.Л.

Институт физиологии им. И.С. Бериташвили, Тбилиси

В данной работе у крыс с селективным повреждением 
холинэргических нейронов базального крупноклеточ-
ного ядра (БКЯ) и ложнооперированных (контрольных) 
животных в условиях бассейна Морриса исследовалась 
способность обучения местонахождения видимой, а 
также погруженной в непрозрачную воду платформы. 
Стратегия выполнения задачи определялась в тесто-
вых пробах в зависимости от траектории плавания. 
Оказалось, что в тестовых пробах (п=16), когда 
предоставлялся выбор ответа между приобретенной 
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ранее пространственной локализацией платформы и 
видимой платформой, представленной на противо-
положной стороне бассейна, контрольные животные 
направлялись в сторону старого местонахождения 
платформы, а с повреждением БКЯ в тестовых пробах 
чаще направлялись к видимой платформе. Оказалось, 
что во время тренировочных проб контрольные живот-
ные, по сравнению с животными с повреждением БКЯ, 
более аккуратны в поисках невидимой платформы, что 
служит дополнительным доказательством более эффек-
тивного применения ими стратегии обучения места 

(Place learning). Полученные данные подтверждают, 
что при повреждении холинэргических нейронов БКЯ, 
зависимость поведения от пространственной инфор-
мации уменьшается и увеличивается реагирование на 
подкрепленный сигнал. Полученные результаты дают 
основание предполагать, что холинэргические нейроны 
БКЯ необходимы для пространственного обучения и 
принимают участие в обработке пространственной 
информации окружающей среды, однако, наблюдаемые 
поведенческие изменения также могут быть обуслов-
лены дефицитом внимания.

SLEEP-WAKING BEHAVIOR FOLLOWING A LESION 
IN THE MEDIAN PREOPTIC NUCLEUS IN THE RAT

Lortkipanidze1 N., Chidjavadze1 E., Oniani1 N., Darchia1 N., Gvilia1,2 I. 

1I. Beritashvili Institute of Physiology, Tbilisi, Georgia; 2I. Chavchavadze State University, Tbilisi, Georgia

At present, most evidence supports a view that hypnogenic 
structures are mainly located in the preoptic area of the 
hypothalamus [5,10,12,13]. Lesions of this area induce 
significant sleep loss and reduce sleep intensity, while 
electrical, thermal or chemical stimulation of the preoptic 
area can be sleep-promoting [5,12,13]. After preoptic area 
lesions that resulted in partial sleep loss, implantation of 
healthy fetal preoptic area tissue into the lesion site pro-
moted recovery of normal sleep [12].
 
Sleep-active neurons are located in several subregions of the 
preoptic area, occurring with high density in the ventrolat-
eral preoptic area (vlPOA) and the median preoptic nucleus 
(MnPN). The number of Fos-immunoreactive neurons in 
the MnPN and the vlPOA are positively correlated with the 
amount of preceding sleep [1]. Also, majority of neurons 
recorded in these two nuclei exhibit elevated discharge rates 
during sleep compared to waking [4,11,12]. Neurons in the 
vlPOA contain the inhibitory neuromodulator, galanin, and 
the inhibitory neurotransmitter, GABA [4]. A majority of 
MnPN neurons activated during sleep also contain GABA 
[4]. Anatomical tracer studies reveal projections from the 
vlPOA and MnPN to multiple arousal-regulatory systems 
in the posterior and lateral hypothalamus and the rostral 
brainstem [7,9,14-16]. Therefore, cumulative evidence 
indicates that preoptic area neurons function to promote 
sleep onset and sleep maintenance by inhibitory modula-
tion of multiple arousal systems. Recent studies, which 

employed immunostaining for c-Fos protein, provided 
evidence that activation of subsets of MnPN neurons is 
strongly correlated with the level of sleep need, and defined 
a role for MnPN GABAergic neurons in the homeostatic 
aspects of sleep regulation [3,4]. In the present study, we 
examined the effects of MnPN electrolytic lesions on the 
sleep-waking behavior in the rat.

Experiments were performed on adult Mongrel albino male 
rats (n=14), weighing 280-320g at the beginning of the 
experiments. The animals were housed individually 
and acclimated to a 12-h light/dark cycle (lights-on at 
09:00 AM). Food and water was freely available. Under 
ketamine anesthesia (80 mg/kg, IP), rats were implanted 
with cortical EEG and dorsal neck EMG electrodes for 
assessment of sleep-wakefulness states in the condition 
of chronic experiment, and with a bipolar electrode for 
MnPN electrolytic lesions (AP: 0.0-0.11; L: 0.0; H:6.5). 
On the 6th –10th days following surgery, animals were 
adapted to the recording environment. To determine a 
post-surgery stabilization of the sleep-wakefulness cycle, 
on the 11th day post-surgery, all rats were subjected to 
a 24 hours baseline EEG/EMG recording and then as-
signed to two groups. On the 12th day post-surgery, a 
group of rats (n=7) was subjected to the MnPN lesion 
(parameters for elecrolitic lesion were 0,1mA within 20 
sec). The tracks of the lesion electrodes were identified 
histologically (Fig. 1). 
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Fig. 1. A photomicrograph illustrating electrolytic lesion 
of the caudal-dorsal portion of the MnPN. The MnPN is 
visualized by Nissl staining. Magnification:10×5

MnPN-lesion rats were recorded for spontaneous sleep on 
the third, seventh and fourteenth days following the lesion 
procedure. The other group of rats (n=7) was assigned to 
the same schedule of sleep recordings in intact condition. 
Following the completion of all above experiments, animals 
were deeply anaesthetized (pentobarbital, 100 mg/kg, i.p.) 
and perfused transcardially.

Sleep-wakefulness states of the rats were determined by an 
experienced scorer on the basis of the predominate state within 
each 10s epoch. Wakefulness was defined by the presence of 
low-amplitude and high-frequency EEG activity combined 
with elevated neck muscle tone. Non-REM sleep consisted of 
a high-amplitude slow-wave EEG together with a low-EMG 
tone relative to wakefulness. REM sleep was identified by the 
presence of a moderate-amplitude EEG with dominant theta-
frequency activity coupled with minimal neck EMG tonus 
except for occasional brief twitches. All results are reported 
as mean ± SEM. Differences in sleep-wake stage values and 
the frequency and mean durations of REM sleep episodes 
between the control and MnPN-lesion rats were assessed with 
an unpaired t test. 

Control and MnPN-lesion rats recovered from surgery 
within the same time period. Both groups of animals 
looked healthy, ate and drunk in a normal manner. Table 
presents the mean time (in minutes) spent in different 
sleep-wakefulness stages for the rats that were allowed 4h 
spontaneous sleep and waking (at ZT1-5) in intact/control 
condition and on the 7th day following the MnPN-lesion. 
As shown, the MnPN-lesion rats had significantly lower 
amounts of both REM (13.3±2.0; P=0.002) and NREM 
(116.2±7.4; P=0.001) sleep. 

Table. Time spent in wakefulness, NREM sleep and REM sleep 
for spontaneously sleeping rats, in different experimental conditions 

Sleep-Wakefulness Stages Control Rats (n=4) MnPN-lesion rats (n=4)
Wakefulness (min) 40.8±4.9 (SE) 110.5±7.2 (SE)∗∗; P=0.002
NREM sleep (min) 155.4±4.1 116.2±7.4∗∗; P=0.001
REM sleep (min) 43.8±2.1 13.3±2.0∗∗; P=0.002

Wakefulness, NREM sleep and REM sleep amounts were 
calculated for a 4 h recording period (ZT1-5) and were 
examined across the groups by unpaired t test. Significant 

A, Control and B, MnPN-Lesion rats. W –Waking; NREM –NonREM Sleep. As shown, the MnPN-Lesion rat revealed 
more fragmented sleep pattern, compared to the control/intact animals
Fig. 2. Examples of spontaneous sleep-wakefulness cycle architecture during the light period (ZT1-3) in representative 
animals

effect of the experimental condition was revealed for all 
three sleep-wakefulness states.  The control and the MnPN-
lesion rats exhibited different profiles of sleep-wakefulness 
cycle organization (Fig. 2). 
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Fig. 3 compares the total amount, the frequency and mean 
duration of REM sleep episodes for the rats that were al-
lowed 4 h spontaneous sleep and waking (ZT1-5) in intact 
condition and on the 7th day following the MnPN-lesion. 
MnPN-lesion rats (n=4) manifested a significantly lower 
mean REM sleep percentage (5.5±1.8%; P=0.002), com-
pared to control (n=4) animals (18.2±2.3%). Rats exhibiting 
comparatively low percentage of REM sleep had significantly 
lower numbers of full-length REM sleep episodes (11±0.8; 
P<0.001), compared with the other group (19±0.6), whereas 
total numbers of full-length and aborted REM sleep episodes 
did not differ between the two groups. Mean duration of 
full-length REM sleep episodes in the MnPN-lesion rats was 
significantly lower (1.1min ±0.1; P<0.001), compared to the 
control animals (1.8min ±0.11).

1 – Percentage of REM sleep time calculated out of the 
total 4h-recording time. 2 – Mean numbers of all (full 
length and aborted) REM sleep bouts. 3 – Mean numbers 
of full length REM sleep bouts. 4 – Mean durations of full 
length REM sleep bouts

Fig. 3. Percentage of time spent in REM sleep and mean 
numbers and mean durations of REM sleep bouts for 
spontaneously sleeping rats in intact and MnPN lesion 
conditions

Analysis of the physiological measures for sleep and wake-
fulness allowed assessing of whether or not an electrolytic 
lesion of the MnPN, in this study, affected the baseline 
organization of sleep-waking behavior in the rat. We report 
for the first time that a local lesion in the caudal-dorsal 
portion of the MnPN in rats causes significant changes in 
sleep-wakefulness organization of the animal, whereas the 
health status of the animals is not affected. MnPN-lesion 
rats exhibited significantly higher amount of wakefulness 
and lower total sleep time, compared to control animals. 
In the lesion condition, both NREM sleep and REM sleep 
total durations were significantly reduced compared to the 
control condition. MnPN-lesion rats exhibited significantly 
lower numbers and reduced mean duration of full-length 
REM sleep episodes. Also, MnPN-lesion rats revealed a 

fragmented pattern of sleep; sleep episodes were frequently 
interrupted by either comparatively short or longer episodes 
of wakefulness. These findings suggest that a subset of 
neurons in caudal-dorsal portion of the MnPN is involved 
in sleep regulation. A technical limitation of our study 
was the use of the method of electrolitic lesion of a brain 
structure.

Previous studies, which employed immunostaining for c-
Fos protein, provided evidence that activation of subsets of 
MnPN neurons is strongly correlated with the level of sleep 
need [2-4]. There are no published data on sleep-related ac-
tivation of the neurons in the caudal-dorsal MnPN, but, this 
area stands out as an aggregation of c-fos –immunoreactive 
neurons right after spontaneous sleep and sleep deprivation 
during the height of the sleep cycle (unpublished data). 
Based on our present findings, we hypothesize that the 
activity of a subset of neurons in the caudal-dorsal portion 
of the MnPN is strongly related to REM sleep regulation. 
This hypothesis is supported by recent findings that the 
activity of a subset of MnPN neurons is related to the need 
for REM sleep [3]. These neurons may constitute part of 
the forebrain circuitry involved in the homeostatic regula-
tion of REM sleep. Ongoing experiments in our Lab. are 
examining homeostatic responses to sleep deprivation in the 
condition of a lesion in this particular portion of the MnPN. 
Preliminary data suggest that MnPN-lesion rats reveal less 
prominent homeostatic responses to sleep deprivation.

Acknowledgement. Georgian National Science Founda-
tion funded this study, GNSF/ST07/6-219. 
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SUMMARY

SLEEP-WAKING BEHAVIOR FOLLOWING A LE-
SION IN THE MEDIAN PREOPTIC NUCLEUS IN 
THE RAT

Lortkipanidze1 N., Chidjavadze1 E., Oniani1 N., Dar-
chia1 N., Gvilia1,2 I. 

1I. Beritashvili Institute of Physiology, Tbilisi, Georgia; 2I. 
Chavchavadze State University, Tbilisi, Georgia

Hypnogenic structures are mainly located in the preoptic 
area of the hypothalamus. The number of Fos-immunore-
active neurons in the ventrolateral preoptic area (vlPOA) 
and in the median preoptic nucleus (MnPN) is positively 
correlated with the amount of preceding sleep. Major-
ity of neurons recorded in these nuclei exhibit elevated 
discharge rates during sleep. Present study examined the 
effects of MnPN electrolytic lesion on the sleep-waking 
behavior in the rat. Experiments were performed on adult 
Mongrel albino male rats. Rats were implanted with EEG/
EMG electrodes and with an electrode for MnPN lesion. 
Following a post-surgery recovery, rats were adapted to 

the recording environment, recorded for a baseline sleep-
wakefulness cycle and then assigned to two groups. One 
group of rats was subjected to MnPN lesion and recorded 
for spontaneous sleep on the third, seventh and fourteenth 
days following the lesion procedure. Other rats served as 
a control group. The control and the MnPN-lesion rats 
exhibited different profiles of sleep-wakefulness organiza-
tion. MnPN-lesion rats had significantly higher amounts 
of wakefulness and lower amounts of sleep, compared 
to control animals. Our findings support a view that the 
activity of a subset of MnPN neurons is strongly related 
to sleep regulation. 

Key words: hypothalamus, lesion, sleep and wakeful-
ness. 

РЕЗЮМЕ

СОН И БОДРСТВОВАНИЕ КРЫС НА ФОНЕ РАЗ-
РУШЕНИЯ СЕРЕДИННОГО ПРЕОПТИЧЕСКОГО 
ЯДРА

Лорткипанидзе1 Н.Д., Чиджавадзе1 Е.О., Ониани1 Н.Т., 
Дарчия1 Н.Д., Гвилия1,2 И.Д.

1Институт физиологии им. И.С. Бериташвили, Тби-
лиси, Грузия; 2Государственный университет им. 
И.Чавчавадзе, Тбилиси, Грузия

Гипногенные структуры головного мозга локализованы, 
в основном, в преоптической области гипоталамуса. 
Число Fos-иммуннореактивных нейронов в вентролате-
ральной преоптической области (VLPO) и в серединном 
преоптическом ядре (MnPN) позитивно коррелирует 
с объемом предшествующего сна. Большинство ней-
ронов, регистрируемых в этих ядрах, разряжаются с 
высокой частотой именно во время сна, а не бодрство-
вания. В представленной работе исследованы эффекты 
электролитического разрушения MnPN на организацию 
цикла бодрствование-сон (ЦБС) крыс. Эксперименты 
поставлены на самцах беспородных крыс. Животным 
имплантировали EEG/EMG электроды и электрод для 
разрушения MnPN. После пост-операционной реаби-
литации, крыс адаптировали к экспериментальным 
условиям и регистрировали их фоновый ЦБС. Затем, 
часть животных подвергали электролитическому раз-
рушению MnPN, тогда как другая часть крыс служила 
контролем. Крысы как контрольные, так и MnPN-
разрушенные проявляли разные профили организа-
ции ЦБС. Эффект повреждения MnPN выражался в 
значительном увеличении объема бодрствования и в 
сокращении сна. Наши данные подтверждают гипотезу 
о том, что функционирование определенной популяции 
нейронов MnPN связана с регуляцией сна. 
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The study of psychotropic effects of calcium channel an-
tagonists (CCAs) is one of the priorities of current psy-
chopharmacology. CCAs action spectrum and mode of 
action to synaptic transmission resemble classic psycho-
tropic agents. Experimental and clinical investigations 
show that CCAs have marked psychotropic properties. 
The profile of their central activity is unique and spans a 
wide range of effects [7].

It is known that the neuroactive endogenous substance 
such as mediators, modulators and hormones which take 
great role in the pathogenesis of depressive disorders use 
calcium ions as intracellular second messengers. So, cal-
cium transmission is thought to play a great role in the 
pathogenesis of depression.

At the same time, there is a large amount of contradic-
tory information and conflicting data about antidepressant 
property of calcium antagonists. The scientific publica-
tions state the role of calcium ions in the mechanism of 
affective disorders and confirm antidepressant effects of 
CCAs [3]. 

It has been suggested that antidepressant activity of CCAs 
is associated with blocking of Ca++ calmodulin – NOS 
guanyl cyclaze pathway. Interruption of the Ca2+-calm-
odulin-NOS guanylyl cyclase subcellular signaling path-
way at any point produces antidepressant-like effects [6]. 
Certain scientific studies state that the electroencephalo-
graphic waves registered during administration of nimo-
dipine, a dihydropiridine derivative, resemble the effect of 
classic antidepressants such imipramine and fluvoxamine. 
The antidepressant properties of calcium antagonists were 
also established during ethological studies [4]. Adminis-
tration of nifedipin during the forced swim test (Porsolt 
test), the most used and informative method for clarifying 
antidepressant properties, shows the effects similar to the 
effects of imipramine, desimipramine, which are classical 
tricyclic antidepressants and agonists of 5-HT 1A recep-
tors 8 OH-DPAT. Indicated above justifies and stimulates 
extension of scientific research for investigation of new 
CCAs as possible antidepressants. 

Taking into consideration the above mentioned facts the 
study of possible antidepressant activity of putative new 
generation calcium antagonists, 2H 1 benzopyrane di-ion 
derivatives – diumancal and decurcinol, is of a great sci-
entific interest. Diumancal is 7,7-ethylendioxy 2 H ben-
zpyron 2,2 di-ion by chemical structure and is used with 

success as anti-anginal, anti-ischemic and anti-arrhythmic 
drug in cardiologic practice. Other investigated calcium-
channel blocker is decurcinol (2,2-dimehtyl-3-oxy-3,-
4-dyhidropyrano5,6: 6, 7-coumarin) which is extracted 
from the roots of Ceceli Grandvittatun, endemic to the 
region [1]. 

Previous studies have shown that 2H 1 benzopyrane 2-on 
derivatives diumancal and decurcinol in low doses pre-
vented clonidine-induced sedation, which gives an oppor-
tunity to think that these compounds possess possible an-
tidepressant activity [2]. It s known that clonidine in low 
doses has high affinity to presynaptic 2 adrenoreceptors 
and causes depression of noradrenergic system which re-
sults in depressive symptoms such as decrease of motor 
activity, hypothermia, synchronization on encephalogram. 
Well known antidepressants also partly prevent clonidine-
induced depression. In our initial studies [2,3], diumancal 
in 0,1 mq/kq doses slightly reduced the clonidine-induced 
hypo-activity and sedation in rats. This effect was more 
remarkable in horizontal and vertical reactions. Low doses 
of diumancal restored the activity of horizontal and verti-
cal reactions by 1.3 (p0,005) and 1.5 (p0,05) times 
accordingly. There were no any statistically significant 
changes in defecation, grooming and searching compo-
nents of behavioral reactions. Decurcinol in 1mg/kg dose 
produced similar effects as diumancal in 0.1 mg/kg dose, 
but its effect was weaker and less remarkable. 

In view of potential antidepressive activity the main pur-
pose of the present study is the analysis of the effects of 
diumancal and decurcinol on neuromediator processes 
and the role of serotoninergic system in the mechanism of 
action of these compounds. 

In an attempt to elucidate if changes in serotonin levels 
were involved in the putative antidepressive action of 
diumancal and decurcinol reported in previous preclinical 
studies, monoamines concentrations in three brain struc-
tures (striatum, frontal cortex and hypothalamus) were 
quantified. 

Material and methods. Neurochemical studies were per-
formed on 63 male adult white rats with the weight of 
180-200 g.

Diumancal, decurcinol and verapamile were prepared 
ex tempore as suspension in isotonic saline solution by 
addition of Twin-80 and administered intraperitoneally. 

EFFECTS OF DIUMANCAL AND DECURCINOL 
ON 5-HYDROXYTRYPTAMINE LEVEL IN RAT BRAIN

Abdullayeva R., Ganiyev M., Asmetov V.

Department of Pharmacology, Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan 
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Diumancal was administrated in 0.1 mg/kg and 1 mg/kg; 
decurcinol in 1 mg/kg and 10 mg/kg, and for comparison 
verapamil, a classic calcium antaqonist, in 2 mg/kg and 
15 mg/kg doses. 

All chemicals used were of the highest quality available. 

5- Hydroxytriptamin (5- HT) concentrations were deter-
mined in discrete brain areas after one-time intraperitone-
al administration of diumancal, decurcinol and verapamil 
in rats and were compared with control animals. 

For measurement of 5-HT in brain tissue the single-step 
method offered by B.M. Kogan and N.V. Nechaev was 
used [2]. In order to avoid the effects of circadian rhythms 
on neurotransmitter levels, rats were decapitated at 09:00 
a.m. and discrete brain sections were obtained from rats 
in 1 hour after administration of investigated substances 
in the laboratory ward where 22°C temperature was main-
tained. 5- HT fluorescence was measured at 370 nm exci-
tation wave and 470 nm fluorescence.

Intensity of fluorophors was analyzed with the 
“HITACHI”-MDF-4 spectrofluorometer. 

Statistical analysis was performed according to Wilcox-

on-Mann-Whitney nonparametric method by MS EXCEL 
2003 and C-PLUS 2000 computer programs.

Results and their discussion. It is known that, frontal part 
of neo-cortex takes part in the formation of complicated 
behavioral reactions. In medical literature there are sci-
entific considerations indicating that emotional behavior, 
loco-motor activity, search activity, memory and cogni-
tive homeostasis are under the influence of frontal part of 
cortex. Histo-chemical and  immune-histochemical stud-
ies revealed rich mono-aminergic innervations of frontal 
cortex. In the present study the level of neurotransmitter 
was increased in frontal cortex and this increase was pro-
portional to the dose. Diumancal and decurcinol in low 
doses increase the level of 5 -HT on frontal cortex by 1.1 
times, while in high doses the increase was by 1.2 times. 

When the effects of the studies compounds on the concentra-
tion of serotonin in frontal cortex are ranked in the ascendant 
order the following sequence was observed: decurcinol 10 
mg/kg > diumancal 1 mg/kg > verapamil 15 mg/kg > vera-
pamil 2 mg/kg > diumancal 0.1 mg/kg > decurcinol 1 mg/kg. 
The highest concentration of serotonin was observed in fron-
tal cortex after administration of 10 mg/kg-dose decurcinol. 
The effect of diumancal and decurcinol on 5-HT concentra-
tion (ng/g) in rat brain is presented in Fig. 
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Fig. The effect of diumancal and decurcinol on 5-HT concentration (ng/g) in rat brain 
In Figure: one is a control group of animals injected normal saline solution; two - diumancal 0.1mg/kg, hypothalamus 

p>0.05; striatum, frontal cortex p<0,001; three - diumancal 1mg/kg, p<0,001; four - decurcinol 1mg/kg, p<0.001; 
five - decurcinol 10 mg/kg p<0,001; six - verapamil 2 mg/kg, hypothalamus p<0,005; striatum, frontal cortex p<0,001; 

seven - verapamil 15 mg/kg, p<0,001

The study of the influence of diumancal and decurcinol on 
5-HT concentration in the striatum revealed the increase 
in neurotransmitter level. 10 mg/kg decurcinol appeared 
to have the highest effect on serotonergic systems of 
striatum. Decurcinol increased the level of 5-HT by 125%. 
The results of neuro-chemical investigation performed with 
15 mg/kg verapamil were identical to decurcinol. Both 2H 
1 benzopyrane 2-on derivatives in low doses increased the 
concentration of 5HT to a similar degree (1.1 fold). High 

doses of decurcinol possess more evident stimulating effects 
in comparison with diumancal. Decurcinol increased 5-HT 
level by 1.25 times, while diumancal only by 1.14 times. 

The influence of diumancal and decurcinol on 5-HT con-
centration in hypothalamus was also investigated. Hypo-
thalamus is considered the area of brain richest with se-
rotonin. In our investigation diumancal at 0.1 mg/kg dose 
had no effect on 5-HT level in hypothalamus, but increas-
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ing the dose to 10 mg/kg enhanced neurotransmitter level 
1.2 fold in comparison with control group of animals. 
The comparison of low doses of both CCAs revealed 
that decurcinol at 1 mg/kg dose increased 5-HT concen-
tration in hypothalamus in contrast to low dose of diu-
mancal. Diumancal at high dose (1 mg/kg) increased the 
level of neurotransmitter more remarkably than 10-mg/
kg-dose decurcinol. As shown, 2H 1 benzopyrane 2-on 
derivatives diumancal and decurcinol enhanced serotonin 
concentration in different areas of rat brain. The results 
of neuro-chemical investigation suggest that the dose-
dependent opposite effects of diumancal and decurcinol 
on behavioral activity which was revealed in the previ-
ous ethological studies, are associated with serotoninergic 
systems of brain and monoaminergic neurotransmission. 
This hypothesis can be the base for broad investigations 
of these medications as possible antidepressant drugs. 

It is known that the great role in the pathogenesis of de-
pressive disorders belongs to 5-HT1a receptors [5]. The 
5–HT 1a autoreceptors are localized at the presynaptic 
membrane of neurones and decrease the release of sero-
tonin through negative feedback mechanism. The post-
synaptic 5 HT 1 a receptors are localized on inhibitory 
terminals and cause postsynaptic inhibition. There are sci-
entific considerations in medical literature indicating that 
putative antidepressant activity of calcium antagonists is 
assosiated with activation of 5 hT 1a reseptors and inhibi-
tion of intraneuronal re-uptake of serotonin [7]. On the 
other hand, there is information about calcium antagonist 
BAY K 8644, which like dyhydropiridines stimulates se-
rotoninergic systems of brain in-vivo on rats [3]. 

It was speculated that activation of serotoninergic system 
by CCAs could have been due to indirect actions and/or 
to interactions of the compounds with receptors other than 
the voltage-sensitive calcium channels. However blockade 
of these channels could account for the following effect: 
the 2H 1 benzopyrane 2-on derivatives-induced increases 
in the 5- HT level, which is, in general, the signs of acti-
vation of the serotonergic systems. It was also speculated 
that the data obtained could be of great interest in view 
of the possible use of calcium antagonists to treat some 
mood disorders and can be used for creating new strategy 
for the treatment depressive disorders. 

REFERENCES

1. Абышев А.З., Агаев Э.М. Семенов Е.В. Антагонисты 
ионов кальция нового поколения. Баку: 2003.
2. Abdullayeva R.M., Agayev E.M. Ganiyev M.M., The role of 
presynaptic noradrenergic systems on the mechanizm of action 
diumancal and decurcinol, a novel calcium channel blockers. 
Azerbaijan Medical Journal 2009; 2:12-14.
3. Asmetov V.Y., The role of calcium ions and their antagonists on 
the pathology of central nervous system. Health 2004; 8:100-104. 
4. Biala G. Antidepressant-like properties of some serotonin re-
ceptor ligands and calcium channel antagonists measured with 

the forced swimming test in mice. Polish Journal of Pharmacol-
ogy. 1998; 50(2):117-124.
5. Ladewig T, Lalley PM, Keller BU. Serotonergic modulation 
of intracellular calcium dynamics in neonatal hypoglossal mo-
toneurons from mouse. Brain Res. 2004; 1001(1-2):1-12.
6. Paul IA. Antidepressant activity and calcium signaling cas-
cades. Human Psychopharmacology 2001; 16(1):71-80.
7. Pucilowski O., Psychopharmacological properties of calcium 
channel inhibitors. J. Psychopharmacology 1992; (109) 12-29.

SUMMARY 

EFFECTS OF DIUMANCAL AND DECURCINOL 
ON 5-HYDROXYTRYPTAMINE LEVEL IN RAT 
BRAIN

Abdullayeva R., Ganiyev M., Asmetov V.

Department of Pharmacology, Azerbaijan Medical Uni-
versity, Baku, Azerbaijan

In an attempt to elucidate whether changes in serotonin 
(5-HT) levels were involved in the behavioral changes, 
monoamine concentrations in three brain regions (striatum, 
frontal cortex and hypothalamus) obtained from diumancal 
(0,1 mg/kg;1 mg/kg) and decurcinol (1mg/kg;10mg/kg) 
-treated rats were quantified by spectrofluorometer, and 
compared with monoamine concentrations in verapamil-
treated animals (2 mg/kg; 15 mg/kg). It was found that 
both 2H1 benzopyrane 2-on derivatives diumancal and 
decurcinol, a novel calcium antagonists increase 5-HT 
levels in three brain regions as verapamil does. The highest 
concentration of serotonin was observed in frontal cortex 
and striatum after administration of 10 mg/kg-dose decur-
cinol. Diumancal at high dose (1 mg/kg) increased the level 
of neurotransmitter more remarkably in hypothalamus. 
Taking into account the activating effect of diumancal and 
decurcinol on serotonergic system they may have a place in 
the treatment of some depressive disorders. More detailed 
investigations are required though. 

Key words: serotoninergic system, 5-HT, depressive dis-
orders, diumancal, decurcinol. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ДИУМАНКАЛА И ДЕКУРСИНОЛА 
НА УРОВЕНЬ 5-ГИДРОКСИТРИПТАМИНА В 
МОЗГЕ КРЫС

Абдуллаева Р.М., Ганиев М.М., Асметов В.Я.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра 
фармакологии, Баку 

С целью выявления связи между изменениями в по-
веденческих реакциях и уровнем серотонина был 
проведен нейрохимический анализ. После введения 
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диуманкала (0,1 мг/кг; 1 мг/кг) и декурсинола (1 мг/кг; 
10 мг/кг) в сравнении с верапамилом (2 мг/кг; 5 мг/кг) 
в 3-х структурах мозга (стриатум, фронтальная кора, 
гипоталамус) с помощью спектрофлуорометра была 
установлена концентрация серотонина. Выявлено, 
что производные 2H-l-бензопиран-2-она-диуманкал и 
декурсинол увеличивают концентрацию серотонина 
в трех структурах мозга. Самое высокое содержание 

серотонина во фронтальной коре и стриатуме было 
выявлено при введении декурсинола в дозе 10 мг/кг. 
Диуманкал в дозе 1мг/кг больше других соединений 
повысил уровень серотонина в стриатуме. Учитывая 
активирующие действия на серотонинергическую си-
стему, производные 2H-l-бензопиран-2-она-диуманкал 
и декурсинол могут быть использованы в лечении 
депрессивных расстройств.

APOPTOSIS AND PROLIFERATIVE ACTIVITY 
OF HEPATOCYTES OF WHITE RATS DURING AGING

Giorgadze S., Gujabidze N., Tevzadze N., Rukhadze R

Department of Histology, Cytology, and Embryology. Tbilisi State Medical University

Apoptosis is a genetically controlled response by which 
eukaryotic cells undergo programmed cell death. The inter-
est in apoptosis has accelerated tremendously in the past years 
[9]. This phenomenon provides a homeostatic balance of cell 
populations, and is deregulated in many diseases including 
cancer [4,6]. Tissue homeostasis requires a balance between 
cell proliferation and death. Apoptosis and proliferation are 
linked by cell cycle regulators, and apoptotic stimuli affect 
both cell proliferation and death [1,8,11,14]. 

Accurate quantitation of apoptosis, in conjunction with 
proliferation measurements, is critical for investigations of 
the mechanisms of chemically induced carcinogenesis and 
the development of assays for growth alterations and can 
be applied to biologically based cancer models [6]. 

It is emerged from studies of apoptosis that liver is privi-
leged system. According to some authors under normal 
conditions apoptosis occurs at negligible rate in the liver. 
Whether aging enhances apoptosis in liver is still con-
troversial. Quantitation of hepatocyte apoptosis allow to 
understand all the variables that might influence its occur-
rence, measurement, and interpretations [4]. 

The present study has been designed to evaluate the effects 
of age on hepatocyte apoptosis and proliferation in male 
rats under normal physiological conditions in vivo.

Material and methods. The study was performed on 24 
white male rats. According to the age, the animals were 
distributed in four groups (I group – newborn, II – young, 
III – adult, IV – senescent rats). 

The rats were killed under ether narcosis. Liver tissue 
was homogenized with a glass-Teflon Potter homogenizer 

in the 2,2 M sucrose solution prepared on the phosphate 
buffer (pH 7,4). Nuclei were collected by centrifugation 
the homogenate at 18000 x g for 40 min. Received pure 
of nuclei was suspended in TMS solution and centrifuged 
at 600 x g during 10 min. 70% ethanol was added to the 
pellet and samples were incubated overnight at 40С. Than 
10 µl of RNase (10µg/ml) was added and samples were 
incubated during 30 min at RT. 1 ml of EB staining solution 
was added, samples were incubated during 30 min at RT. 

Number of apoptotic, diploid (Go/G1), tetraploid (G2/M) 
and poliploid nuclei was counted by a Becton Dickinson 
(Mountain Vieu, CA) FACSscan flow cytometer.

Apoptosis was detected in liver sections by the in situ oligo 
ligation (ISOL) assay, using an ApopTag® Peroxidase 
ISOL assay kit (Serologicals, Norcross, GA). The sections 
were deparaffinized, rehydrated in a graded alcohol series, 
and incubated with proteinase K at room temperature for 
15 minutes. Endogenous peroxidase in the sections was 
inhibited with 3% hydrogen peroxide for 20 minutes. The 
slides were then incubated with T4 DNA ligase at 16-20°C 
overnight as per the manufacturer’s instructions to catalyze 
blunt-end ligation of biotinylated oligo A with fragmented 
double-strand DNA. Slides were then incubated with 
streptavidin peroxidase conjugate, and oligo A binding (i.e., 
DNA fragmentation) was detected by staining with DAB, 
and with methyl green as a counterstain. Sections from rat 
mammary gland, in which apoptosis is extensive, served 
as a positive control l. 

Statistical analysis was performed using Student’s t-test 
for independent samples, and p values <0,05 were con-
sidered significant. Data are presented as mean (standard 
deviation).



	
Georgian Medical News  
No 9 (174) 2009

© GMN 89 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

1 2 3 4

apoptosis diploid nuclei (G0/G1) S phase
tetraploid nuclei polyploid nuclei

Results and their discussion. In multicellular organisms, 
cell proliferation and death must be regulated to maintain 
tissue homeostasis. Many observations suggest that this 
regulation may be achieved, in part, by coupling the process 
of cell cycle progression and programmed cell death by 
using and controlling a shared set of factors. An argument 
in favor of a link between the cell cycle and apoptosis 

arises from the accumulated evidence that manipulation 
of the cell cycle may either prevent or induce an apoptotic 
response [11].

To evaluate the proliferative activity of liver cells we stud-
ied the distribution of hepatocytes in cell cycle at different 
stages of age. Obtained data are listed in table. 

Table. Distribution of hepatocyte’ nuclei in cell cycle during aging
 age

 nuclei newborn young adult senescent

diploid 81,6±4,74% 58,7±3,84% 76,12±4,23% 48,9±8,2%
S phaze 9,83±3,9% 4,67±0,7% 2,13±0,01% 11,34±0,9%

tetraploid 5,51±0,23% 29,32±4,31% 22,24±0,6% 19,85±3,15%
poliploid 1,11±0,79% 5,12±2,19% 0,43±0,122% 13,04±0,07%
apoptotic 0,57±0,11% 1,40±0,4% 0,08±0,07% 13,98±0,85%

It must be mentioned, that the existing data concerning the 
age related changes in amount of hepatocytes of different 
ploidity in the liver of experimental animals are controver-
sial. Guidotti et al. (2003) have shown that in adult rats about 
10% of hepatocytes are diploid, 70% are tetraploid and 20% 

octaploid. According to Gandillet et al. [7] in young rats most 
numerous are tetraploid hepatocytes (56,2±3,2%). On the 
other hand Awad, Gruppuso [2] indicate that, the term liver, 
obtained 6 h after birth, as well as adult liver, demonstrate a 
high proportion of cells in G0/G1 phase. 

Fig.1. Distribution of hepatocyte’ nuclei in cell cycle during aging (1-newborn, 2-young, 3-adult, 4-senescent)

According to our experimental data in all age groups the 
liver demonstrates a high proportion of cells in G0/G1 
phase (fig. 1). 

However, the amount of diploid nuclei varied greatly from 
one age group to another. This parameter was significantly 
high in newborns (p<0,01). A sharp decrease in diploid 
nuclei (p<0,02) was observed in senescent rats.

In all experimental groups there were a large proportion of 
cells that were identified as G2/M. These findings could be 
accounted for by the tetraploid nature of nonproliferating 
adult hepatocytes. 

The amount of tetraploid nuclei was low in newborns, but it 
increased soon in young rats (p<0,01) and remained high in 
adult and senescent rats. Beginning from young age, in all 
following age groups, tetraploid nuclei proportionally were 

most numerous after diploid nuclei. This was attributable to 
the increased ploidy. Guidotti et al. [6] indicate that 20% of 
mononuclear 2n hepatocytes failed to undergo cytokinesis. 
Several studies have shown that tetraploidy causes all cells 
to arrest in G1 [2,10].

The amount of nuclei in S phase was high in newborns, and 
similarly decreased in young and adult rats (p<0,01). Thus, 
in young and adult ages decrease in diploid population and 
pronounced increase in hepatocyte polyploid population 
was observed. However, liver cell population involved 
in S phase was unchanged. So, it seems that proliferative 
potential of liver declines step by step with age.

In senescent rats the amount of liver cells involved in 
S phase was significantly high, than in previous two 
age groups (p<0,05). At the same time the senescence 
was accompanied by rapid increase in polyploid nuclei. 
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Polyploid nuclei were revieled in all age groups, but their 
amount was dramatically high in senescent rats (p<0,05). 
Polyploidy is a general physiological process that prevails 
in many cellular systems including plants, insects and 
mammals [12] and indicates a terminal differentiation of 
cells. Polyploidization is a general strategy of cell growth 
that enables an increase in metabolic output, cell mass, and 
cell size and may constitute an alternative to cell division 
[12]. The biological significance of hepatic polyploidy 
remains unclear. Hepatic polyploidy accompanies late fetal 
development and postnatal maturation [13] and its onset 
in the adult liver is well recognized. The entire process of 
hepatocyte polyploidization is considered to be a mecha-
nism of evolutionary adaptation, reflecting an increasing 
degree of irreversible hepatocellular differentiation adopted 
to decrease the high risk of genomic damage to which the 

liver is exposed.

Our experiments have shown that in all age groups liver 
contains the different amount of apoptotic nuclei. This 
parameter was significantly high in two - young and se-
nescent age groups. 

To characterise more precisly the rate of apoptosis in the liver 
of rats we used ISOL method. ISOL (in situ oligo ligation) Kits 
allow us to detect the exact amount of apoptotic cell. Apoptotic 
hepatocytes were revealed in all age groups.

(p<0,05)

Fig. 2. The amount of apoptotic nuclei in the liver of white 
rats (1-newborn, 2-young, 3-adult, 4-aged)

In newborns there were 40,2±20,3 apoptotic nuclei per 
10 000 hepatocyte In the liver of young rats the amount of 
apoptotic nuclei was increased up to 133,7±25,8 (p<0,05). It 
could be mentioned that in adult rats the liver displayed the 
lowest amount of apoptotic nuclei. Particularly, there were 
only 4,3±1,15 apoptotic nuclei per 10 000 hepatocyte. 

In senescent rats amount of apoptotic nuclei increased 
greatly up to 526,7±42,12 and significantly (p<0,05) dif-
fered from those of other groups. 

The increase of the rate of apoptosis in young and senes-
cent age groups correlates well with the increased rate of 
polyploidy in appropriate age groups (fig. 3).

p<0,05)

Fig. 3. The rate of apoptosis and polyploidy in the liver 
of white rats in different age groups (1-newborn, 2-young, 
3-adult, 4-senescent)

As insights into significance of polyploidy accumulate 
gradually it is becoming clear that cells belonging to high 
ploidy classes exhibit advancement toward terminal differ-
entiation and cellular senescence with greater probabilities 
of apoptosis. The extreme polyploidy would be expected to 
be associated with cell senescence and eventual cell loss. 
One consideration is that if an organ contains excessive 
numbers of polyploid cells with depletion of renewing cell 
units, organ failure may occur in the setting of continuing 
liver injury, because polyploid cells with exhibit survival 
disadvantage. To escape this fate nonpolyploid cell clones 
may emerge and confer greater propensity for proliferation 
and regeneration. The revealed high amount of nuclei in S 
phase in senescent rats confirms this consideration.

Thus, according to our experimental data that aging influ-
ences the susceptibility of hepatocytes to apoptosis. The 
most high rate of apoptosis is characteristic for young and 
senescent age groups and correlates with increased rate of 
ploidity of hepatocytes. We can consider that apoptosis in 
the liver could have the protective effect during aging. 
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SUMMARY

APOPTOSIS AND PROLIFERATIVE ACTIVITY 
OF HEPATOCYTES OF WHITE RATS DURING 
AGING

Giorgadze S., Gujabidze N., Tevzadze N., Rukhadze R.

Department of Histology, Cytology, and Embryology. 
Tbilisi State Medical University

Apoptosis is a genetically controlled response by which 
eukaryotic cells undergo programmed cell death. Tissue 
homeostasis requires a balance between cell proliferation 
and death. Apoptosis and proliferation are linked by cell 
cycle regulators, and apoptotic stimuli affect both cell 
proliferation and death.

The present study has been designed to evaluate the effects 
of age on hepatocyte apoptosis and proliferation in male rats 
under normal physiological conditions in vivo. The study 
was performed on 24 white male rats, distributed in four 
age groups ( newborns, youngs, adults, senescents). 

Apoptosis was detected in liver sections by the in situ oligo 
ligation (ISOL) assay, using an ApopTag ISOL assay kit. 
To evaluate the proliferative activity of hepatocytes the 
method of flow cytometry was used.

It was shown that aging influences the susceptibility of 
hepatocytes to apoptosis and poliploidy. The most high 

rate of apoptosis is charecteristic for young and senescent 
age groups and correlates with increased rate of ploidity of 
hepatocytes. It can be consider that apoptosis in the liver 
could have the protective effect during aging. 

Key wards: apoptosis, proliferation, polyploidy, hepato-
cyte, liver, ISOL.

РЕЗЮМЕ

АПОПТОЗ И ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ АКТИВ-
НОСТЬ ГЕПАТОЦИТОВ БЕЛЫХ КРЫС В ВОЗ-
РАСТНОМ АСПЕКТЕ

Гиоргадзе С.Г., Гуджабидзе Н.Б., Тевзадзе Н.Т., 
Рухадзе Р.Г.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент гистологии, цитологии и эмбрио-
логии 

Программированная гибель клеток – апоптоз, играет 
значительную роль в сохранении гомеостаза клеточных 
популяций. Известно, что нарушение нормального 
течения апоптоза лежит в основе развития многих забо-
леваний, в том числе и опухолевого процесса. Однако, 
следует отметить, что тканевой гомеостаз определяется 
равновесием между апоптозом и пролиферативной ак-
тивностью клеток. Литературные данные, касающиеся 
течения апоптоза в печени весьма противоречивы.

Исходя из вышесказанного, целью нашего исследования 
явилось изучить возрастные особенности апоптоза и про-
лиферативной активности гепатоцитов белых крыс. 

Эксперименты проводились на 24-х белых крысах. 
Животные были распределены в 4-х возрастных груп-
пах (новорожденные, молодые, зрелые и старые). Для 
выполнения поставленной задачи были использованы 
методы динамической цитофлюориметрии и иммуно-
морфологии. Апоптотические ядра обнаруживали по-
средством ApopTag® Peroxidase ISOL кит (Serologicals, 
Norcross, Джорджия). 

Анализ полученных результатов позволяет заключить, 
что количество апоптотических гепатоцитов статисти-
чески достоверно меняется во всех возрастных группах. 
Наиболее высокие показатели выявлены у молодых и 
старых животных. Увеличение числа апоптотических 
гепатоцитов в данных возрастных группах коррелирует 
с резким увеличением плоидности гепатоцитов. Можно 
предположить, что в ходе физиологического старения 
апоптоз способствует сохранению тканевого гомеоста-
за в печени белых крыс. 
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In recent years number of individuals using Tianeptine in 
an attempt to gain narcotic euphoria has been increased 
extremely, and sufferers from withdrawal syndrome is 
quite significant in Georgia. However, information about 
the above mentioned problem in other countries has not 
been reported yet, and in available literature, there are 
only several data about withdrawal syndrome developed 
in Tianeptine consumers respectively [17].

The present article is the first attempt to describe clinical 
cases of withdrawal syndrome at Tianeptine abuse.

Tianeptine (Coaxil, Stablon, Tatinol - 3-chloro-6-methyl-
5,5-dioxo-6,11-dihydro-(c,f)-dibenzo-(thiazepine)- 11-yl) 
amino]-7 heptanoic acid, sodium salt), is claimed to have 
strong antidepressant and anxiolytic properties with a 
relative lack of sedative, anticholinergic and cardiovascu-
lar adverse effects. Tianeptine is described as a selective 
serotonin reuptake enhancer (SSRE). Unlike conventional 
tricyclic antidepressants, Tianeptine enhances the reuptake 
of serotonin instead of inhibiting it, opposite to the ac-
tion of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). 
Tianeptine, indicated as a thymoleptic, antagonizes the 
effects of serotonin in the limbic system and the pre-frontal 
cortex, giving rise to a mood elevation, as well as SSRIs 
[1,6,11,16]. Tianeptine decreases synaptic concentration 
of serotonin, which in turn increases sensitivity of post-
synaptic 5-HT-2α and presynaptic 5-HT-1 receptors, as 
a compensatory reaction [8,10]. However, reduction of 
synaptic concentration of serotonin increases release of 
noradrenaline, and dophamine in nucleus Accumbens of 
CNS and nerve endings on the background of increased 
sensitivity of presynaptic 5-HT-1 receptors (activation of 
pre-synaptic serotonin receptors decreases release of the 
above-mentioned neuro mediators) [4,14,15]. So, effect of 
Tianeptine on the one hand seems paradoxically because, 
according to the modern theories, neurochemical basis of 
depression is serotonin insufficiency in CNS [2,3,5,7,9,12], 
while Tianeptine works in contrast. Tianeptine has no ef-
fect on neuronal re-uptake of noradrenaline/dophamine, 
and nowadays, it has been used successfully worldwide at 
pharmacotherapy of various depressions. 

Side effects are as follows: dry mouth (38% vs 20%), 
constipation (19% vs 15%), dizziness/syncope (23% vs 
13%), drowsiness (17% vs 10%), postural hypotension 
(8% vs 3%), Insomnia and vivid dreams, nightmares (7% 
vs 20%) [13]. 

Recently new and reliable evidences came to hand about 
addictive potential of Tianeptine in former opiate consum-

ers (one patient reportedly consumed a total of two hundred 
and forty 12.5 mg tablets (3000 mg) per day for several 
months), and even in individuals, who have never been 
opiate addicts before [17.18.19.20]. Significant number 
of patients, suffering from Tianeptine addiction applied 
to the scientific-research institute of addiction during the 
period from 2006-2008 years. Due to serious evidences of 
Tianeptine addiction reveled in Georgia, we considered 
it interesting to study in details the addictive potential of 
Tianeptine. 

Materials and methods. A total of 24 patients (male vol-
unteers), suffering from Tianeptine abuse and consumers of 
opiates in the past, applied to scientific-research institute of 
addiction with treatment purposes in the period from 2006-
2008 years. Patients confidentiality was not breached, and 
were under clinical observations with their consent. The 
age range of patients was from 21 to 33 years. Tianeptine 
consumption history was 5 months duration on the average. 
The daily dose of preparation was 40 tablets (consumers 
itself prepared solution of 500 mg Tianeptine diluted in 
0,9% NaCl, for intravenous injections. The maximal daily 
dose was 1500 mg (3 times a day), and the minimal dose 
was – 250 mg. Patients used Tianeptine in combination 
with antihistamines (Promethazine,Suprastin). In clinic all 
patients were subjected to detoxification therapy (15 days 
on the average) using: analgesics, antidepressants, neuro-
leptics, clonidin, tranquilizers, hemo-transfusion and vita-
min therapy. Investigations were carried out with the use of 
clinical-psychopathological and laboratory methods.

Symptoms of removal state have been evaluated according 
to the scale of 4 grade points. 0 – absence of symptoms; 1 
– weakly expressed symptoms; 2 – symptoms of moderate 
intensity; 3 – well expressed symptoms.

The above-used scale of appraisal has been elaborated in 
the scientific-research institute of psychiatry in 1988 years, 
and thereafter underwent modification in the scientific-
research institute of addiction. For evaluation of the anxiety 
and depression have been used Ch. Spilberger’s scale of 
anxiety and T. Balashov’s scale of depression. Description 
and evaluation of withdrawal syndrome were based on 
following symptoms: algesic symptoms (pain in muscles, 
joints, bones), vegetodysfunction (rhinorrhea, watering, 
chilling, sweating), level of anxiety and depression.

Results and their discussion. Results of investigations are 
presented on tables 1-3. Observations have shown that eu-
phoria developed in Tianeptine consumer patients had close 
resemblance to those of developed in patients using opiates. 

ADDICTIVE POTENTIAL OF TIANEPTINE – THE THREATENING REALITY

Vadachkoria* D., Gabunia L., Gambashidze K., Pkhaladze N., Kuridze N.

*Scientific-Research Institute of Addiction; Tbilisi State Medical University 
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However, euphoria developed after Tianeptine use was of 
lesser magnitude – relatively weak and of short-duration. 
It lasted approximately 2 hours and mainly was expressed 
by stimulating effects. Tianeptine addicts reported “It 
makes us to move”. All of Tianeptine addicts at periods 
of intoxication had fever. They could not find difference 
between withdrawal syndrome developed after cessation 
of Tianeptine use, and withdrawal syndrome developed 
after cessation of opiates consumption. During treat-
ment period all patients had sleeping problems (sleep 

disorders, interrupted and shallow sleep, nightmares, 
waking before the time), dreams mainly toward Tianep-
tine. Patients mentioned that large doses of Tianeptine 
removed withdrawal syndrome developed after cessation 
of opiates consumption for 3 to 4 hours. Average inten-
sity of pain and vegetodysfunction in patients, suffering 
from Tianeptine withdrawal syndrome was significant 
during 1 to 6 days however, later it was reduced and by 
9-10 days – disappeared, but anxiety and depression was 
significant during 5-10 days. 

Table 1. Average intensity of pain in patients suffering from Tianeptine withdrawal syndrome
Days 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Intensity 1.8 1.8 1.6 1.2 1.0 1.0 0.4 0.1 0 0

Table 2. Average intensity of vegetodysfunction in patients suffering from Tianeptine withdrawal syndrome
Days 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Intensity 2.0 1.9 1.9 1.7 1.4 1.1 0.8 0.6 0 0

Table 3. Average intensity of anxiety and depression in patients suffering from Tianeptine withdrawal syndrome
Anxiety Depression

Days 1 5 10 15 1 5 10 15
Intensity 38 44 54 32 68 74 76 62

< 30 Low level of anxiety < 50 state without depression; 
31-45 Moderate level of anxiety 50-59 – light depression;

46 and above - High level of anxiety 60-69 - hidden depression;
70 and above - well-expressed depression

Thus, according to the results of observation it’s hard to 
explain, why Tianeptine reveals addictive potential com-
pared to other anti-depressants? Why euphoria developed 
at Tianeptine consumption has close resemblance with eu-
phoria developed at opiate consumption? Why withdrawal 
syndrome developed after cessation of opiates consump-
tion has close resemblance with withdrawal syndrome 
developed after cessation of Tianeptine onsumption? How 
large doses of Tianeptine removes withdrawal syndrome 
developed after cessation of opiates consumption? 

According to the basis of literature, could be supposed that 
Tianeptine, in contrast to other anti-depressants, stimulates 
release of neurotransmitter dopamine in nucleus Accum-
bens, that probably determine addictive potential of this 
drug. We suppose that high level of anxiety, excitability 
and vegetodysfunctions, could be explained by activation 
of the NMDA (glutamate receptors) receptor system in 
Locus coeruleus, and in vegetative ganglia.

Comparison of withdrawal syndromes developed after ces-
sation of Tianeptine and opiates consumption has shown 
that in case of Tianeptine, in the dynamic of withdrawal 
syndrome predominates well expressed high-level of 
anxiety and depression, while at opiates consumption – 
withdrawal syndrome mainly is characterized by algesic 
events and vegetodysfunctions.

Thus, proceeding from the results of our observations could 
be concluded that investigations raised more questions than 
we could answer and explain. However, the aim of carried 
out investigations more likely was to inform medical society 
about potential threat that may develop after Tianeptine con-
sumption without medical purposes. We think that problem 
requires further detailed study and elucidation of drug addic-
tion mechanisms, which in turn could support us to elaborate 
specific methods of prophylaxis and threatment of patients 
suffering from drug abuse and withdrawal syndrome.
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SUMMARY

ADDICTIVE POTENTIAL OF TIANEPTINE – THE 
THREATENING REALITY

Vadachkoria* D.,  Gabunia L., Gambashidze K., 
Pkhaladze N., Kuridze N.

*Scientific-Research Institute of Addiction; Tbilisi State 
Medical University 

A total of 24 patients (male volunteers), consumers of 
opiates in the past and suffering from Tianeptine abuse, 
were under clinical observation. The age range of patients 
was from 21 to 33 years. Tianeptine consumption history 
was 5 months duration on the average. The daily dose of 
preparation was 40 tablets (500 mg intravenous injections 
on the average). Patients used Tianeptine in combination 
with antihistamines (Promethazine, Suprastin). Research 
was carried out with the use of clinical, psychological and 
laboratory methods. Has been used Ch. Spilberger’s scale 
of anxiety and T. Balashov’s scale of depression. Compari-

son of withdrawal syndrome developed after cessation of 
Tianeptine and opiates consumption has shown that in case 
of Tianeptine, in the dynamic of withdrawal syndrome pre-
dominates well expressed high-level of anxiety and depres-
sion, while at opiates consumption – withdrawal syndrome 
is characterized by algesic events and vegetodysfunctions. 
Supposedly, Tianeptine, in contrast to other anti-depressants, 
stimulates release of neurotransmitter dopamine in nucleus 
Accumbens, that probably determine addictive potential of 
this drug. High level of anxiety, excitability and vegetodys-
functions, presumably could be explained by activation of 
the NMDA (glutamate receptors) receptor system in Locus 
coeruleus, and in vegetative ganglion. In the present article 
potential threat that may develop at Tianeptine consumption, 
especially in former opiate consumers, without medical pur-
poses has been emphasized.

Key words: addictive potential, tianeptine, opiates, with-
drawal syndrome.
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ К ТИАНЕП-
ТИНУ – УГРОЖАЮЩАЯ РЕАЛЬНОСТЬ

Вадачкория* Д.К., Габуния Л.Ю., Гамбашидзе К.Г., 
Пхаладзе Н.Г., Куридзе Н.Н.

*Научно-исследовательский институт наркологии; Тби-
лисский государственный медицинский университет

Наблюдения проводились на 24-х пациентах, в про-
шлом зависимых от опиоидов, которые употребляли 
тианептин, в среднем, 5 месяцев. Средняя суточная 
доза препарата составляла 1500 мг (по 500 мг 3 раза в 
день внутривенно). Тианептин принимали в комбина-
ции с антигистаминными препаратами (прометазин, 
сурастин). Исследования проводились с применением 
клинических, психологических и лабораторных мето-
дов, шкалы тревоги по Спилбергеру и шкалы депрессии 
по Балашову.

Результаты исследования показали, что синдром отме-
ны у потребителей тианептина был сходен с опиоидным 
синдромом отмены, хотя у потребителей тианептина 
на первый план выступали тревога и депрессия. В отли-
чие от других антидепресантов тианептин стимулирует 
высвобождение дофамина из Nucleus Accumbens, что, 
возможно, обусловливает развитие лекарственной зави-
симости. В нашей статье показана потенциальная угроза, 
которую несет злоупотребление тианептина, особенно у 
лиц зависимых от опиоидов. Полученные данные свиде-
тельствуют о необходимости дальнейшего углубленного 
изучения механизмов развития лекарственной зависимо-
сти к тиапентину с целью дальнейшей разработки методов 
профилактики и лечения этой зависимости. 
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Заболевания гастродуоденальной зоны занимают 
одну из ведущих мест среди заболеваний желудочно-
кишечного тракта. В настоящее время, при медикамен-
тозных методах лечения больных, особое внимание 
уделяется лекарственным средствам природного проис-
хождения, которые можно длительно использовать при 
указанных заболеваниях в лечебно-профилактических 
целях без выраженного отрицательного воздействия на 
значимые функции и структуры организма. 

Таблетки гентина (технология получения разработана 
в департаменте фармацевтической технологии Тбилис-
ского государственного медицинского университета) 
[10], представляют собой фитопрепарат, рекомендо-
ванный для профилактики и лечения заболеваний 
пищеварительной системы организма [2].

Когда речь заходит о многокомпонентной раститель-
ной лекарственной форме, изучение зависимости 
скорости абсорбции активных веществ от профи-
ля растворения твердой лекарственной формы в 
желудочно-кишечном тракте является особенно ак-
туальной биофармацевтической проблемой, которая 
в свою очередь дает представление о полноте высво-
бождения действующих веществ из лекарственной 
формы и их биодоступности [1,3-5]. 

Целью данных биофармацевтических исследований 
является изучение процесса диффузии биологически 
активных веществ таблеток гентина через искусствен-
ный липидный барьер.

Для достижения поставленной цели было необходимо 

решить следующую задачу: изучить кинетику диффу-
зии действующих веществ таблеток гентина в опытах 
in vitro [7].

Материал и методы. В исследовании была использова-
на мембранная модель “SARTORIUS” Sm 16750 (ФРГ), 
которая позволяет проводить исследования скорости 
диффузии лекарственных веществ в условиях близких 
к желудочно-кишечному тракту [8,9].

Наилучшим периодом для определения константы 
диффузии является первый этап процесса диффузии, 
когда концентрация исследуемой субстанции в I фазе 
уменьшается линейно по отношению ко времени.

Результаты и их обсуждение. Исследование процесса 
диффузии действующих веществ таблеток гентина 
через искусственный липидный барьер, при исполь-
зовании аппарата “SARTORIUS” Sm 16750 (ФРГ), 
который позволяет проводить исследования скорости 
диффузии лекарственных веществ в условиях близких 
к желудочно-кишечному тракту, показали, что процесс 
диффузии интенсивнее протекает в среде кишечного 
сока, где pH=6,8.

При изучении процесса диффузии действующих 
веществ таблеток гентина через искусственный 
липидный барьер, в диализате определяли содер-
жание γ-пироновых соединений хроматоспектро-
фотометрическим методом анализа. В таблице 1 
представлены результаты изменения концентрации 
γ-пироновых соединений при переходе через мем-
брану в условиях желудка.

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОЦЕССА ДИФФУЗИИ ТАБЛЕТОК ГЕНТИНА 
ЧЕРЕЗ ИСКУССТВЕННЫЙ ЛИПИДНЫЙ БАРЬЕР

Цагареишвили Н.Т., Бакуридзе А.Д., Джикия Т.Д., Курдиани Н.Г., Курцикидзе М.Ш.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент фармацевтической технологии

Таблица 1. Значения концентраций γ-пироновых соединений 
в I и II фазах (искусственный желудочный сок; n=5)

Время
(мин.)

 Количество γ-пироновых соединений (мг/мл)
фаза I 

(искусственный желудочный сок; pH=1,2)
(СI)

фаза II
(искусственная плазма; pH=7,5)

(СII)
30 11,23·10-2 0,11·10-2

60 11,12·10-2 0,21·10-2

90 10,96·10-2 0,34·10-2

120 10,85·10-2 0,45·10-2

150 10,61·10-2 0,68·10-2

Далее исследования проводили в условиях, имити-
рующих диффузию препарата в кишечнике (фаза I; 
pH=6,8).

В таблице 2 представлены результаты изменения кон-
центрации γ-пироновых соединений при переходе через 
мембрану в условиях кишечного сока.
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SUMMARY

STUDY OF THE PROCESS OF DIFFUSION OF 
GENTIN TABLETS THROUGH THE ARTIFICIAL 
LIPID BARRIER

Tsagareishvili N., Bakuridze A., Jikia T., Kurdiani N., 
Kurtsikidze M.

Tbilisi State Medical University, Pharmaceutical Technol-
ogy Department

Currently during medical treatment of the patients suffering 
with gastrointestinal system diseases, particular attention 
is being devoted to the medical remedies of plant origin, 

На основании полученных данных кинетика диф-
фузии концентрации γ-пироновых соединений из 
искусственного желудочного и кишечного соков в 
искусственную плазму свидетельствует о первом 
этапе диффузии. Это позволило определить кон-

станту скорости диффузии на основе полученных 
данных. В таблице 3 представлены данные вычис-
ленных констант диффузии суммы γ-пироновых 
соединений в отдельных участках желудочно-
кишечного тракта. 

Таблица 2. Значения концентраций γ-пироновых соединений 
в I и II фазах (искусственный кишечный сок; n=5)

Время
(мин.)

 Количество γ-пироновых соединений (мг/мл)
фаза I 

(искусственный кишечный сок; pH=6,8)
(СI)

фаза II
(искусственная плазма; pH=7,5)

(СII)
30 11,52·10-2 0,30·10-2

60 11,52·10-2 0,40·10-2

90 10,52·10-2 1,00·10-2

120 9,62·10-2 1,9·10-2

150 8,33·10-2 3,2·10-2

Таблица 3. Значения констант скорости диффузии γ-пироновых соединений в различных средах (n=5)

Среда kd·10-3

см/мин
Метрологические данные

S Sx Δx E%
Искусственный желудочный сок; 

pH=1,2 1,63 0,045 0,02 0,055 ±3,37

Искусственный кишечный сок; 
pH=6,8 9,17 0,235 0,105 0,292 ±3,18

Полученные данные указывают на то, что γ-пироновые 
соединения лучше всасываются в кишечнике, чем в 
желудке, так как kd в кишечном соке (pH=6,8) состав-
ляет 9,17·10-3 см/мин, а в kd в желудочном соке (pH=1,2) 
- 1,63·10-3 см/мин. Показатель скорости диффузии для 
абсорбционной модели “SARTORIUS”, показывающий 
хорошую всасываемость равен kd=5·10-3 см/мин. 

На основе проведенных биофармацевтических экспери-
ментов следует заключить о целесообразности разработки 
кишечнорастворимых таблеток, которые обеспечат мак-
симальную полноту и скорость всасывания.
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which allow its protracted use during these diseases with-
out expressed negative influence on important functions 
and structures of organism. Study of the dependence of 
the diffusion rate of active substances presented here as 
a multi-component plant origin dosage form, from the 
dissolution profile of solid dosage form in gastrointestinal 
tract, is an actual biopharmaceutical problem, which gives 
an information about the completeness of release of the ac-
tive substances from the dosage form and its bioavailability. 
Gentin tablets developed at the department of pharmaceuti-
cal technology of Tbilisi State Medical University, presents 
the phytopreparation recommended for the prevention and 
treatment of the diseases of gastro-intestinal system. In-
vitro study of the diffusion kinetics of active compounds 

from gentin tablets were performed using membrane model 
“SARTORIUS” Sm 16750 (FRG), which allows study of 
the diffusion rate of medical substances in the conditions 
closely imitating gastro-intestinal tract. 

Obtained experimental data showed that γ-pyronic com-
pounds are better absorbed in intestines than in stomach, 
as the value of diffusion rate constant kd in intestinal juice 
(pH=6,8) is 9,17·10-3 cm/min, while kd in gastric juice 
(pH=1,2) is 1,63·10-3 cm/min, thus the diffusion process is 
much more intensive in intestinal media with pH=6,8. 

Key words: Gentiana lutea L., phytopreparation, diffusion 
rate, gastro-intestinal system.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОЦЕССА ДИФФУЗИИ ТАБЛЕТОК ГЕНТИНА 
ЧЕРЕЗ ИСКУССТВЕННЫЙ ЛИПИДНЫЙ БАРЬЕР

Цагареишвили Н.Т., Бакуридзе А.Д., Джикия Т.Д., Курдиани Н.Г., Курцикидзе М.Ш.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент фармацевтической технологии

В настоящее время при медикаментозных методах лече-
ния больных, страдающих заболеваниями желудочно-
кишечного тракта, особое внимание уделяется ле-
карственным средствам природного происхождения, 
которые можно длительно использовать при указанных 
заболеваниях в лечебно-профилактических целях без 
выраженного отрицательного воздействия на важные 
функции и структуры организма. Изучение зависимо-
сти скорости диффузии активных веществ в много-
компонентной растительной лекарственной форме от 
профиля растворения твердой лекарственной формы 
в желудочно-кишечном тракте является актуальной 
биофармацевтической проблемой, которая в свою 
очередь дает представление о полноте высвобождения 
действующих веществ из лекарственной формы и их 
биодоступности. Таблетки гентина, полученные в де-
партаменте фармацевтической технологии Тбилисского 

государственного медицинского университета, пред-
ставляют собой фитопрепарат, рекомендованный для 
профилактики и лечения заболеваний пищеваритель-
ной системы организма. In vitro опыты для изучения 
кинетики диффузии действующих веществ таблеток 
гентина проводили при использовании мембранной мо-
дели “SARTORIUS” Sm 16750 (ФРГ), которая позволяет 
проводить исследования скорости диффузии лекар-
ственных веществ в условиях, близких к желудочно-
кишечному тракту. В результате экспериментальных 
данных нами установлено, что γ-пироновые соедине-
ния лучше всасываются в кишечнике, чем в жeлудке, 
так как значение константы скорости диффузии kd в 
кишечном соке (pH=6,8) составляет 9,17·10-3 см/мин, 
а kd в желудочном соке (pH=1,2) - 1,63·10-3 см/мин, 
т.е. процесс диффузии интенсивнее протекает в среде 
кишечного сока, где pH=6,8.
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Изучение ядовитых продуктов биосинтеза змей, являю-
щихся уникальной группой биологически активных 
веществ по химическому составу и физиологическо-
му действию, выявление воздействия биотических 
и абиотических факторов окружающей среды на 
химический состав яда кавказской гюрзы (Vipera 
lebetina obtusа) являются актуальной проблемой 
медико-биологической науки. 

Несмотря на имеющиеся достижения в диагностике 
и лечении отравлений змеиными ядами [1-4,6,7], в 
изучении их химического состава, физико-химических 
свойств, токсичности [5,10-15] фармакокинетики и ме-
таболизма [8,9] не установлены общие закономерности 
влияния экологических факторов на элементарный 
состав яда гюрзы.

Поэтому весьма актуальным является выяснение влия-
ния экологических факторов в формировании химиче-
ского состава яда гюрз. Важным является разработка 
наиболее чувствительных и точных методов определе-
ния элементарного состава змеиного яда. Значительный 
прогресс в изучении количественного и качественного 
содержания микроэлементов в биологических жидко-
стях был достигнут после практической реализации 
атомно-абсоробционного метода, обладающего целым 
рядом достоинств: высокой чувствительностью, из-
бирательностью, производительностью, достаточно 
хорошей воспроизводимостью результатов и про-
стотой выполнения анализов. Атомно-абсорбционная 
спектрометрия является адекватным методом контроля 
качественного и количественного содержания микроэ-
лементов и тяжелых металлов: кальция, магния, натрия, 
калия и др. в биологических жидкостях.

Целью настоящего исследования явилась разработка 
метода атомно-абсорбционной спектрометрии для 
определения элементарного состава змеиного яда.

Материал и методы. В образцах яда гюрз, отловлен-
ных в районе Гобустана (Азербайджан) определяли 
состав и концентрацию микроэлементов методом 
атомно-абсорбционной спектрометрии.

Методика определения яда гюрзы атомно-абсорбционным 
способом заключается в следующем: змеиный яд в коли-
честве 20 мг помещали в центрифужную пробирку, до-
бавляли 10 мл раствора НСl (1:1), далее раствор оставляли 
в термостате при 400 С на 1 час. После этого добавляли 
2 мл 20% раствора CCl3COOH, с последующим выдер-
живанием в течение 1 часа при комнатной температуре 
и центрифугировали в течение 10-и минут при 1500об/
мин. В фильтрате определяли Fe, Сr, Cu, Cd.

Для количественного определения концентрации 
исследуемых металлов в биообъектах нами были по-
строены калибровочные графики определения метал-
лов в стандартных образцах в координатах А-С. По 
калибровочным графикам в координатах А-С находили 
концентрацию определяемого элемента в образцах 
змеиного яда.

Определение металлов в яде гюрз осуществляли мето-
дом атомно-абсорбционной спектрометрии на приборе 
AAS-300, Perkin-Elmer. 

Результаты и их обсуждение. Данные спектрометри-
ческого определения оптической плотности металлов 
в стандартных образцах представлены в таблице 1. 

АТОМНО-АБСОРБЦИОННАЯ СПЕКТРОМЕТРИЯ 
В ИЗУЧЕНИИ ХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА ЯДА ГЮРЗЫ

Бабаев1 Э.Т., Абиев2 Г.А., Топчиева1 Ш.А., Чумбуридзе3 Т.Б., Немсицверидзе3 Н.Г.

1Институт зоологии НАН Азербайджана; 2Азербайджанский медицинский университет; 
3Тбилисский государственный медицинский университет

Таблица 1. Показатели спектрометрического определения оптической плотности 
Fe, Са, Mn, Cr, Zn в стандартных образцах 

Fe Са Mn Cr Zn

мкг Опт. 
Пл. А мкг Опт. 

Пл. А мкг Опт. 
Пл. А мкг Опт. 

Пл. А мкг Опт. 
Пл. А

0,5 0,009 1,0 0,10 1,0 0,08 0,5 0,02 0,5 0,08
1,0 0,018 2,0 0,20 2,0 0,16 1,0 0,04 1,0 0,018
2,0 0,036 4,0 0,41 4,0 0,32 2,0 0,08 2,0 0,36
4,0 0,072 6,0 0,61 6,0 0,47 4,0 0,16 4,0 0,70
8,0 0,150 8,0 0,79 8,0 0,61 8,0 0,32
10,0 0,190 10,0 0,65 10,0 0,40
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Таким образом, в результате проведенных эксперимен-
тальных исследований в образцах яда гюрз, отловлен-
ных в районе Гобустана, определены концентрации 
ионов следующих металлов: Cd (0,012%), Са (1,234%), 
Fe (0,487%), Cr (0,171%), Zn (0,78%). 

Как следует из данных таблицы 2, наиболее высокая 
концентрация отмечается для кальция, затем следу-
ют Zn, Fe, Cr, Cd. В яде гюрз определены следовые 
концентрации Cu, As, Ni, Hg, Pb. Как правило, все 
вышеперечисленные элементы принимают участие в 
регулировании активности ферментов змеиного яда и 
тем самым могут изменять его токсичность.

Таким образом, нами экспериментально подобраны 
оптимальные условия определения металлов Ca, Mg, 
Fe, Mn, Cu, Zn, Ni, Pb, Cd, As в образцах змеиного 
яда методом атомно-абсорбционной спектрометрии. 
В яде гюрз, отловленных на территории Гобустана 
(Азербайджан) определены следующие металлы: Cd, 
Са, Fe, Cr, Zn в концентрации 0,012%, 1,234%, 0,487%, 
0,171% и 0,78%, соответственно. 

Полученные данные по определению содержания тяже-
лых металлов в образцах змеиного яда могут быть при-
менены для стандартизации змеиного яда, а также при 
установлении подлинности как в судебно-медицинской 
экспертизе, так и при анализе лекарственных препара-
тов на основе змеиного яда.
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SUMMARY

ATOM-ABSORBTSION SPECTROMETRY IN 
STUDYING OF VIPERA LEBETINA OBTUSA 
VENOM

Babayev1 E., Abiyev2 H., Topchiyeva1 Sh., Chum-
buridze3 T., Nemsitsveridze3 N.

1Institute of  Zoology of Azerbaijan Academy of Science; 
2Medical University of Azerbaijan; 3Tbilisi State medical 
University

The aim of the investigation was to work out the atom-
absorption spectrometry method for definition of elemen-

На основании полученных данных были построены 
калибровочные графики определения металлов в стан-
дартных образцах в координатах А-С.

Данные о концентрации микроэлементов в змеином 
яде, установленные на основании калибровочного гра-
фика в координатах А-С представлены в таблице 2.

Таблица 2. Показатели концентрации микроэлементов в змеином яде
Наименование микроэелмента Концентрация микроэлементов, %

Cd 0,012
Ca 1,234
Fe 0,487
Cr 0,171
Zn 0,78
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tary structure of snake venom. The investigation was con-
ducted on venom vipers, caught in the Gobustan district. 
Determination of heavy metals in venom vipers, was con-
ducted by means of atom-absorption spectrometry (Per-
kin-Elmer AAS-300). The concentration of the following 
metals in samples of Vipera Lebetina obtusa venom was 
defined: Cd (0,012%), Са (1,234%), Fe (0,487%), Cr 
(0,171%), Zn (0,78%).

The obtained data by means of proposed method of defi-
nition of heavy metals in samples of snake venom can be 
applied to standardize the snake venom, to establish the 
authenticity in a forensic medical examination, in analy-
ses of medication on the basis of snake venom.

Key words: atom-absorption spectrometry, snake venom, 
microelements.

РЕЗЮМЕ

АТОМНО-АБСОРБЦИОННАЯ СПЕКТРОМЕТРИЯ В ИЗУЧЕНИИ 
ХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА ЯДА ГЮРЗЫ

Бабаев1 Э.Т., Абиев2 Г.А., Топчиева1 Ш.А., Чумбуридзе3 Т.Б., Немсицверидзе3 Н.Г.

1Институт зоологии НАН Азербайджана; 2Азербайджанский медицинский университет; 
3Тбилисский государственный медицинский университет

Изучение ядовитых продуктов биосинтеза змей, являю-
щихся уникальной по химическому составу и физио-
логическому действию группой биологически активных 
веществ, выявление воздействия биотических и абиоти-
ческих факторов окружающей среды на яд кавказской 
гюрзы (Vipera lebetina obtusа) являются актуальной про-
блемой медико-биологической науки. В работе представ-
лены экспериментальные данные по разработке метода 
атомно-абсорбционной спектрометрии для определения 
элементарного состава змеиного яда.

Методом атомно-абсорбционной спектрометрии на 
приборе, Perkin-Elmer AAS-300 в яде гюрз, отлов-

ленных в районе Гобустана, проведено определение 
тяжелых металлов. В результате проведенных экспе-
риментальных исследований в образцах яда гюрзы 
определены концентрации следующих металлов: 
Cd (0,012%), Са(1,234%), Fe (0,487%), Cr (0,171%), 
Zn (0,78%). 

Полученные данные по определению содержания тяже-
лых металлов в образцах змеиного яда могут быть при-
менены для стандартизации змеиного яда, а также при 
установлении подлинности как в судебно-медицинской 
экспертизе, так и при анализе лекарственных препара-
тов на основе змеиного яда.

ТЕХНОЛОГИЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ЗУБНОЙ ПАСТЫ ИЗ RUBUS IDAEUS 

Бакуридзе А.Д., Николаев* С.М., Цурцумия И.Г., Берашвили Д.Т.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент фармацевтической технологии; 
*Институт общей и экспериментальной биологии, Сибирское отделение АН России 

Поиск новых растительных источников биологически 
активных веществ с целью пополнения номенкла-
туры лекарственного сырья и на их основе создания 
лекарственных препаратов, по сей день, представляет 
актуальную проблему [7,8].

При длительной терапии хронических процессов в 
большинстве случаев, предпочтение отдается пре-
паратам растительного происхождения, так как они 
обладают влиянием на биологические процессы ор-
ганизма с минимальными токсическими эффектами. 

Актуальность исследования связана с необходимостью 
создания средств природного происхождения, обладаю-
щих противовоспалительной активностью [5,9].

В настоящее время в стоматологической практике 
актуальна проблема профилактики и лечения воспа-
лительных заболеваний полости рта [1-3].

На основании предварительных фармакологических 
исследований установлено, что экстракт ежевики об-
ладает противовоспалительным действием.
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Целью исследования явилась разработка состава и 
технологии зубной пасты с содержанием экстракта из 
побегов ежевики.

Материал и методы. Основываясь на данных о хими-
ческом составе ежевики и совместимости, разработан 
состав зубной пасты (в граммах), а также технология 
ее изготовления: 
Экстракт ежевики - 3.0 5.0 7.0
Алюминия гидроксид – 30,0 

Глицерин– 10,0 
Натрий карбоксиметилцеллюлоза – 1,5 
Натрия лаурилсульфат – 2,0 
Кальция глицерофосфат – 1,5 
Натрия монофторфосфат – 1,0 
Двуокись титана – 1,0 
Отдушка – 1,0 
Сорбит – 1,0 
Вода очищенная - до 100,0 

Блок – схема технологического процесса производства зубной пасты [4,6,10].
Экстракт ежевики готовили из побегов Rubus методом 
перколяции.

Измельченные алюминия гидроксид, кальция глице-
рофосфат и натрия монофторфосфат отвешивали на 
весах и просеивали на вибросите, используя сито №61, 
размером отверстий 0,09±0,015 мм. 

В реактор загружали часть воды очищенной. Воду 
брали в пять раз больше по отношению к натрилаурил-
сульфату, нагревали в реакторе до температуры 60-700С 
и вручную загружали в нее отвешенный на весах натрия 
лаурилсульфат. Содержимое реактора перемешивали 
до полного растворения натрия лаурилсульфата. После 
растворения лаурилсульфата смесь в реакторе охлаж-
дали до температуры 18-220С пуском холодной воды в 
рубашку реактора. 

Натрий карбоксиметилцеллюлозу отвешивали на весах. 
Часть воды очищенной отмеряли через мерник; залива-

ли в реактор, туда же загружали глицерин из мерника. 
При постоянном перемешивании в реактор вручную 
загружали отвешенное количество натрий карбоксиме-
тилцеллюлозы. Раствор в реакторе оставляли для набу-
хания в течение 1-го часа. После набухания содержимое 
реактора нагревали до температуры 65-700С пуском 
пара в рубашку реактора. Раствор перемешивали до 
образования однородной массы. Охлаждали реактор 
пуском холодной воды в рубашку аппарата. Забирали 
пробу для определения пластической вязкости. 

После получения положительных результатов в реактор 
загружали алюминия гидроксид, включали мешалку и 
перемешивали массу до получения однородной смеси в 
течение 10-15-и минут. Затем, при постоянно работаю-
щей мешалке, загружали кальция глицерофосфат и на-
трия монофторфосфат. Смесь в реакторе перемешивали 
в течение 15-20-и минут; добавляли отвешенные на 
весах сорбит, двуокись титана; перемешивали 10 минут; 
забирали пробу для определения алюминия гидроксида 
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в пасте. При получении положительного результата в 
реактор с помощью сжатого воздуха загружали раствор 
натрия лаурилсульфата. Вручную добавили из сборника 
отдушку, отвешенную на весах; перемешивали 10 минут. 
Массу вакуумировали в течение 20-и минут для удаления 
воздуха из зубной пасты. Из разных мест реактора за-
бирали среднюю пробу приготовленной зубной пасты 
и проводили анализ. После получения положительных 
результатов анализа, массу передавали на стадию пла-
стической обработки зубной пасты.

Полученную массу с помощью сжатого воздуха из 
реактора передавали в бункер вальцовочной машины. 
Между вальцами устанавливали зазор в 0,08-0,12 мм. 

Провальцованная зубная паста самотеком поступала в 
бункер тубонаполнительной машины. 

Упакованную готовую продукцию отправляли для 
полного анализа всех показателей. 

На следующем этапе исследования изучали влияние 
зубной пасты, содержащей экстракт ежевики, на фазы 
воспалительной реакции [9].

Результаты и их обсуждение. Результаты влияния 
зубной пасты, содержащей 3%, 5%, 7% экстракта еже-
вики, на процессы экссудации при формалиновом отеке 
лапок белых крыс представлены в таблице 1.

Таблица 1. Влияние зубной пасты, содержащей экстракт ежевики на экссудативную фазу воспаления

Концентрация экстракта 
ежевики в зубной пасте

Относительный прирост массы 
лапок с отеком и без отека (мг) % угнетения отека

3% 103,4±1,3* 25
5% 98,0±12,9* 29
7% 81,7±13,9* 41

Дистиллированная вода 137,2±10,6 0
примечание: количество животных n=6; * - различие достоверно по отношению к контролю при p<0,05

Таким образом, зубная паста, содержащая экстракт еже-
вики, обладает антиэкссудативным действием, степень 
которого зависит от концентрации экстракта.

Результаты влияния зубной пасты, содержащей 3%, 
5%, 7% экстракта ежевики, на процесс альтерации 
при развитии воспалительной реакции представлены 
в таблице 2.

Таблица 2. Влияние зубной пасты, содержащей экстракт ежевики, на процесс альтерации у белых крыс

Концентрация экстракта 
ежевики в зубной пасте

Средняя площадь некроза (мм)

2 сут. 7 сут. 14 сут. 25 сут.

3% 171,5±5,4 198,0±22,5* 102,3±13,7* заживление

5% 183,0±21,8 265,5±16,0* 119,0±19,8* 34,5±6,9*

7% 175,0±14,5 269,0±34,7* 128,0±20,5* 29,5±7,6*

Дистилированная вода 194,0±17,3 415,0±44,3 173,5±10,5 78,5±9,9
примечание: количество животных n=6; * - различие достоверно по отношению к контролю при p<0,05

Из представленных в таблице данных следует, что зуб-
ная паста, содержащая экстракт ежевики, уменьшает 
развитие некроза и способствует активному заживле-
нию раны.

Результаты влияния зубной пасты, содержащей 3%, 
5%, 7% экстракта ежевики, на фазу пролиферации при 
воспалении представлены в таблице 3.

Таблица 3. Влияние зубной пасты, содержащей экстракт ежевики, на фазу пролиферации
Концентрация экстракта ежевики в зубной пасте Средняя масса сухой гранулемы (мг)

3% 45,80±2,02*

5% 34,20±2,09

7% 32,70±5,00

Дистилированная вода 38,70±2,90
примечание: количество животных n=6; * - различие достоверно по отношению к контролю при p<0,05
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Из представленных в таблице данных следует, что 
зубная паста, содержащая 3% экстракта, стимулирует 
образование грануляционно-фиброзной ткани. 
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SUMMARY

TECHNOLOGY OF PRODUCTION AND BIOLOGI-
CAL ACTIVITY OF TOOTHPASTE FROM RUBUS 
IDEAUS 

Bakurdize A., Nikolaev* S., Tsurtsumia I., Berashvili D.

Department of Pharmaceutical Technology, Tbilisi State 
Medical University; *Institute of General and Experimental 
Biology, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences

Composition and the technology of manufacturing of tooth-
paste from extract of blackberry with anti-inflammatory 
activity have been developed. 

Toothpaste contains the following ingredients (g): 
Blackberry extract - 3.0 5.0 7.0

Aluminum hydroxide - 30,0
Glycerin - 10,0 
Sodim carboxymethylcellulose - 1,5 
Sodium laurilsulfate - 2,0 
Calcium glycerophosphate - 1,5 
Sodium monofluorophosphate - 1.0 
Titanium dioxide - 1,0 
Perfume - 1,0
Sorbit - 1,0
Purified water to 100 ml

Toothpaste containing 3%, 5% and 7% of blackberry extract 
possesses higher antioedemic activity and has mild influ-
ence on alteration and proliferation processes. This allows 
us to recommend researched toothpaste for application.
 
Key words: blackberry extract, toothpaste, anti-inflam-
matory activity.

РЕЗЮМЕ

ТЕХНОЛОГИЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ И БИОЛОГИ-
ЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ЗУБНОЙ ПАСТЫ ИЗ 
RUBUS IDAEUS 

Бакуридзе А.Д., Николаев* С.М., Цурцумия И. Г., 
Берашвили Д.Т.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент фармацевтической технологии; 
*Институт общей и экспериментальной биологии, 
Сибирское отделение АН России 

Разработаны состав и технология изготовления зуб-
ной пасты противовоспалительного действия с со-
держанием экстракта ежевики следующего состава (в 
граммах):
Экстракт ежевики - 3.0 5.0 7.0
Алюминия гидроксид – 30,0 
Глицерин – 10,0 
Натрий карбоксиметилцеллюлоза – 1,5 
Натрия лаурилсульфат 	 – 2,0 
Кальция глицерофосфат 	– 1,5 
Натрия монофторфосфа	 – 1,0 
Двуокись титана – 1,0 
Отдушка – 1,0 
Сорбит 	– 1,0 
Вода очищенная	- до 100,0 

Зубная паста, содержащая 3%, 5%, 7% экстракта 
ежевики, обладает выраженным антиэкссудативным 
действием и умеренно влияет на процессы альтерации 
и пролиферации, что позволяет рекомендовать ее к 
применению.
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About half a century has been passed since English scientist 
Bridgen has first introduced the definition of “cardiomyo-
pathy” for the characterization of myocardium pathologies 
of unknown etiology and non coronary origin. Regardless 
of the fact that early days many fundamental investiga-
tions were devoted to the cardiomyopathy problem, still 
there is no common consideration concerning the etiology, 
pathogenesis, morphogenesis, classification and therapy of 
cardiomyopathy.

According to former World Public Health Services’ clas-
sification accepted in 1980, two groups of cardiomyopathy 
subsist: primary and secondary. Primary cardiomyopathy 
includes hypertrophic (constrictive), dilatational (con-
gestive), and restrictional (endomyocardial fibrosis) car-
diomyopathy. Secondary cardiomyopathy is considered 
as supplementary event of various types of intoxications, 
infections, digestive system and genetic disorders as well 
[37]. It must be admitted that since the constrictive cardio-
myopathy is the result of amyloid determined infiltration 
of endocardium it can be excluded from the classification 
herein [30].

In 1996 on behalf of World Public Health Services cardi-
ologists’ work group major version of cardiomyopathies 
classification has been developed. Current classification 
along with hypertrophic, dilatational and restrictional 
cardiomyopathy clusters right ventricle arrithmogenic 
cardiomyopathy, non classified and specific cardiomyopa-
thies. Among cited the special group comprises ischemic, 
valvate, hypertensic and inflammatory cardiomyopathies. 
Non infectious, inflammatory, dilatational cardiomyo-pathy 
group encloses autoimmune peripartic, allergic and post 
transplantation cardiomyopathies.

The problem of etiology of cardiomyopathy is of greatest 
importance for many researchers. Current day literature 
contain vast amount of data related to the role of B group 
coxsackie viruses in the evolution of cardiomyopathy. It 
seems well established that above mentioned group of 
enteroviruses are characterized by marked cardiotropic 
features [4,7,21,29]. On the basis of morphological inves-
tigation of endomyocardiac tissues in quite a number of 
patients with dilatational cardiomyopathy different stages 
of myocarditis has been examined: 45% of cases were 
characterized by B group coxsackie viruses neutralizing 
antibodies high titre, as a result hampering morphological 
pattern of myocarditis. Therefore searching for additional 
criteria seems urgent [1,24,31].

According to data obtained from serological investigations 
N. Qipshidze (1984) puts emphasize on the role of B2 group 
coxsackie and influenza A and B viruses in the develop-
ment of dilatational cardiomyopathy and myocarditis. On 
the ground of cellular and humoral immunity comparative 
analysis evidence has been made that during myocardial 
ischemia, cardiomyopathies and myocarditis immune status 
nonspecific disorder takes place [47].

Smoking is believed to play significant role in the evolution 
of cardiomyopathy and its negative effect is specified both 
by the nicotine and carbon oxide generated during smok-
ing [23]. Smoking has a drastic effect on the oxidative and 
energetic processes of the cells. Energy deficiency strongly 
influences cardiac hystiocyte membranes enzymatic activ-
ity with concomitant increase of membrane permeability, 
leading to enzyme efflux out of the cells. Thus, the term 
“cardiomyopathy during smoking” seems quite relevant. 

Present day investigations tend to establish interrelationship 
between cardiomyopathy and myocardtis, still many issues 
remain disputable and currently no common idea is accept-
ed. For that reason cardiomyopathy problem remains urgent 
and needs further investigation. On behalf of World Public 
Health Services recommendation the term cardiomyopathy 
encloses patients with myocarditis of unknown origin with 
well defined features – megalocardia and cardiac decom-
pesation. However, heart valve, coronary and lung vessels 
injuries are excluded. Apparently it’s generally accepted to 
submit the term “cardiomyopathy” conceivably conditional 
and accidental. Furthermore while specifying etiological 
designation, the number of several pathologies clustered 
under the term would be restricted. Note worthily, concept 
“secondary cardiomyopathy” is not well interpreted, espe-
cially as etiology is well understood. Similarity of clinical 
pattern of cardiomyopathy and myocarditis, occasions of 
acute and/or chronicle courses of decease, observed hyper-
throphy or megalocardia development of myocardium due 
to blood circulation abnormalities sets conditions for hyper 
diagnostics of cardiomyopathy [6,8,13,20,44,45]. 

Several other researchers observed the expression of mac-
rophage migration inhibitory factors under the action of 
neutralizing antibodies during autoimmune experimental 
cardiomyopathy. Matsui and coauthors [27] arrived to a 
conclusion about a core role of these factors in cardio-
myopathy pathogenesis. Blockage of macrophage migra-
tion inhibitory factors would become a future strategy for 
cardiomyopathy therapy.

ETIOPATHOGENESIS OF CARDIOMYOPATHIES: A REVIEW 

Kirvalidze I., Jorbenadze T., Khetsuriani R.

Tbilisi Scientific Practical Center of Clinical Pathology
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Ummunoglobulines play an important role in cardiomyopa-
thy pathogenesis. It has been well substantiated that during 
cardiomyopathy T lymphocyte function is regulated by 
specific genes. Moreover, T lymphocyte antigen triggered 
stimulation in all cases lead to liberation of several active 
compounds and actually are considered as invariable traits 
of the procedure [28]. 

Scientists make account of genetic as well as environ-
mental factors in immune system mediated myocarditis 
pathogenesis. For examination of genetic mechanisms 
experimental autoimmune myocarditis model in rats was 
elaborated. Obtained experimental data have established 
that pathogenic mechanisms determining thrombocytes 
or peripheral T cells apoptosis are common features for 
various autoimmune deceases [17,33,41,43].

As we’ve already mentioned initiation of autoimmune 
cardiomyopathy greatly depends on the attendance of myo-
carditis [16]. Experimental study showed that expression 
of tissue compatibility fundamental complex on cardiac 
hystiocytes membranes during coxscakie virus B3-induced 
acute myocarditis is closely related to the disturbance of 
regulation on transcriptional level but not to genetic disor-
der. According to Seko and colleagues [35] in comparable 
cases cardiac hystiocytes actually are surrounded by tis-
sue compatibility fundamental complex antigen. Having 
negative effect on cardiac hystiocytes /T-lymphocytes 
interrelation, complex finally leads to cytotoxic damage 
of myocardium. By Chazov E and coauthors [9] coxscakie 
viruses B1-5, A4 and A16 are considered as the most active 
cardiotoxic viruses causing autoimmune damage of myo-
cardium. T suppressors’ activation and natural killers (NK 
cells) amplification occur herein. As to Tracy and coauthors 
[40] coxscakie virus B3 infection leads to heavy changes of 
myocardium i.e. focal necrosis and cardiac hystiocytes lysis 
takes place. The presence of viruses in blood is well sub-
stantiated by the production of antiviral antibodies. Besides, 
several authors indicate to coexistence of enteroviruses 
too. An idea about the anti cardiac antibodies formation 
in model experiments is proven by other researchers as 
well. Therewith, production of antibodies increases under 
cyclosporine treatment [25,26].

Tapia P.S. and coauthors [39] have studied the role of car-
diac hystiocytes plasma membrane phospholipase C (PLC) 
beta-3 in diabetic cardiomyopathy. It has been established 
that 8 weeks later one-time intravenous introduction of 
sreptozotocine (65mg/kg) sarcolemma phospholipase C 
activity was decreased owing to the lessening of relative 
amount of beta-3 protein. Related to represented data sup-
position has been made about the (PLC) beta-3 mediated 
disorder of signal transduction mechanisms therein initiat-
ing cardiac dysfunction during diabetic cardiomyopathy. 
Diabetic cardiomyopathy implies development of fibrosis 
too. Scientific literature contains data about the human kal-
likrein gene’s transgenic expression as a protective mean 

against myocardium fibrosis and left ventricle dysfunction. 
Experiments conducted on rats have shown that during dia-
betic cardiomyopathy, in sreptozotocine induced conditions 
total amount of collagen is much higher compared to that 
of normoglycemia. In transgenic animals collagen decrease 
correlates with function maintenance. Transgenic expres-
sion of kallikrein impairs progressive development of left 
ventricle contractile dysfunction [5,18,22,34,46].

Tschope C. and colleagues [42] have noted that diabetic 
cardiomyopathy initiation as well as kallikrein-kinin system 
protective mechanisms are not fully understood and need 
further investigation. The purpose of study was examination 
of clinical course of myocarditis in rats during sreptozoto-
cine induced diabetic cardiomyopathy. It became clear that 
kallikrein-kinin systems’ protective effect is resulted in the 
inhibition of intra myocardial inflammation and oxidative 
stress fealure [3,10,38].

During experimental cardiomyopathy damaged are all the 
cellular organelles. According to Capelico V. data (1996) 
cells are loading with Ca 2+ and intra cellular concentration 
is increased up to 28-30%. Accumulation of Ca 2+ affects 
cells contraction ability that is related to the lessening of 
kreatin phosphate and augmentation of H+. These processes 
always go in parallel with mitochondrial damage and en-
ergy deficiency. Accordingly, myofibrils’ Ca 2+ dependent 
activity is declined. Ca 2+ uptake amplification by mitochon-
dria inhibit energy production. In contrast, in sarcoplasmic 
reticulum Ca 2+ efflux from the cells ceases and myocardium 
contracture or paroxysmal tachycardia occur.

Yurneev I. and coauthors [11,19,48] investigations have 
elucidated that during hypertrophic as well as dilatational 
cardiomyopathy primary link between HLA system and 
DR4 antigen exist. Amount of T and B lymphocytes’ major 
population is altered and suppressors’ functional deficiency 
exists. With respect to dilatational cardiomyopathy pointed 
decrease of natural killers (NK) functional activity in pe-
ripheral blood was detected which may become a valuable 
criterion for the prediction of cardiomyopathy. 

Regarding Bachov N. and colleagues [2] heavy course 
of dilatational cardiomyopathy is accompanied by the 
alteration of natural killers and K cells functional activity. 
Clearly, dilatational cardiomyopathy’s relatively heavy and 
heavy courses are assisted by marked increase of natural 
killers and K cells functional activity. In contrast, during in-
nocent course of dilatational cardiomyopathy their function 
is somehow retained. Authors suppose that depression of 
killer features of a population is the result of inhibitors ac-
tivation. Consequently, sarcolemma of cardiac hystiocytes 
must be guarded from its autologous NK and K cells.

Besides, Samsonov M. and authors [32] indicate to the 
role of neopterin in dilatational cardiomyopathy. Being a 
product of guanosinetriphosphate metabolism neopterin 



106

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

is synthesized in macrophages after gamma-interferon 
stimulation and its blood serum concentration under-
goes dynamic changes. High level of this compound is 
a common feature of autoimmune processes and viral or 
bacterial infections as well. Sharov E. and coauthors [36] 
have investigated mitochondrial NADH reductase activity 
throughout the early stages of dilatational cardiomyopathy. 
Disturbance of oxidative phosphorilation process was de-
tected. In contrast, later stages were characterized by sharp 
decrease of non etherified fatty acids and amplification of 
lactate release in cardiac hystiocytes. According to Chasov 
E. [9], in cardiomyopathies activity of phosphatase and 
succinate dehydrogenase is decreased, as well as glycogen 
amount is significantly declined.

Key role in cardiac dysfunction during cardiomyopathies 
play intracellular Ca metabolism disorder. Particularly, 
Ca - ATP, Cyclic Adenosine Monophosphate (cAMP), 
K, Na-ATP-ase, Na/Ca metabolism disorder take place. 
K, Na-ATP-ase receptor apparatus with clear-cut positive 
inotropic effect loses its function in decompensated myo-
cardium. Accordingly therapeutic response towards cardiac 
glycosides alters and becomes ineffective [14].

In line with Daly P. and colleagues [12] observations cardiac 
muscle contractile function is closely related to the depression 
of parasympathetic nervous system function and intensification 
of sympathetic tonus as well. Intensification of sympathetic 
tonus enhances effect of noradrenaline upon myocardium 
leading to the depletion of energy resources and destruction 
of intra cardiac nerve endings. All the above mentioned deter-
mine impairment of systole/diastole coordination.

Available literature indicates to the relationship of Ca me-
tabolism disorder and changes of endoplasmic reticulum. 
Apparently sarcoplasmic reticulum is considered as a 
main regulator of intracellular Ca concentration in cardiac 
muscle. So and so during cardiomyopathies transportation 
of Ca ions through endoplasmic reticulum declines though 
mechanism of this phenomenon stays unexplored [15].

Taking into account all the above mentioned data it is 
evident that regarding etio pathogenesis, cardiomyopathy 
is not completely explored pathology and needs further 
investigation. The goal here is revelation of factors affecting 
cardiac contractile function. Besides, elaboration of new, 
effective pharmaceutical means is note worthily. 
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SUMMARY

ETIOPATHOGENESIS OF CARDIOMYOPATHIES: 
A REVIEW 

Kirvalidze I., Jorbenadze T., Khetsuriani R.

Tbilisi Scientific Practical Center of Clinical Pathology

An article reviews etiopathogenesis of cardiomyopathy. 
Regardless of the fact that many early days’ fundamental 
investigations are devoted to cardiomyopathy problem, still 
there is no common consideration concerning the etiology, 
pathogenesis, morphogenesis, classification and therapy of 
cardiomyopathy as well. Problem concerning the etiology 
of cardiomyopathy appear of particular interest. Great 
number of authors put an emphasis on the role of coxsackie 
B viruses’ group encompasses enteroviruses with well 
defined cardiotropic features. Smoking is believed to play 
significant role in the evolution of cardiomyopathy, having 
drastic effect on the oxidative and energetic processes of 
the cells. Consequently, the phrase “cardiomyopathy during 
smoking” seems quite relevant.

On behalf of World Public Health Services recommendation 
the term cardiomyopathy encloses patients with myocarditis 
of unknown origin with well defined characteristic features 
– megalocardia and cardiac decompesation. However, heart 
valve, coronary and lung vessels injuries are excluded. Note 
worthily, concept “secondary cardiomyopathy” is not well 
interpreted, especially as in this case etiology is well un-
derstood. Due to the complexity of differential diagnostics 
for congestive cardiomyopathy and myocardial ischemia in 
present day literature the term “ischemic cardiomyopathy” 
is widely applicable. Frequently, patients with congestive 
cardiomyopathy and myocardial ischemia reveal identical 
clinical-angiocardiographic set of symptoms determined by 
generalized injury of cardiac muscle. Taking into account 
all the above mentioned data it is evident that regarding etio 
pathogenesis and morphogenesis cardiomyopathy is not 
completely explored pathology and needs further investiga-
tion. The goal here is revelation of factors affecting cardiac 
contractile function. Besides, elaboration of new, effective 
pharmaceutical means seems of great importance. 

Key words: cardiomyopathy, etiopathogenesis, review.
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РЕЗЮМЕ

ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ КАР-
ДИОМИОПАТИИ: ОБЗОР 
 
Кирвалидзе И.Г., Джорбенадзе Т.А., Хецуриани Р.Г.

Научно-практический центр клинической патологии, 
Тбилиси
 
Актуальной проблемой современной медицины яв-
ляется кардиомиопатия. Несмотря на то, что более 
полувека ведутся фундаментальные исследования в 
этом направлении, ряд вопросов, связанных с данной 
патологией, остается нерешенным.

Особый интерес вызывает проблема этиологии и па-
тогенеза заболевания. Большинство авторов отмечает 
значение вирусов коксаки группы В. Наибольшей 
кардиотропностью характеризуются энтеровирусы 
этой группы. В развитии кардиомиопатии значитель-
ная роль приписываестя курению, которое губительно 
действует на окислительные и энергетические процес-
сы. Следовательно, вполне обоснованным считается 
термин “кардиомиопатия при курении”. В литературе 

также имеются данные о существовании алкогольной 
кардиомиопатии. 

В патогенезе кардиомиопатии значительную роль играет 
первичное аутоиммунное повреждение сердечной мыш-
цы, при котором отмечается специфическое повреждение 
кардиомиоцитов. Некоторые авторы гипертрофическую 
кардиомиопатию рассматривают как генетически детер-
минированную патологию, а аутоиммунным процессам 
придают провоцирующую роль.

Имеются данные о значении состояния тромбоцитов 
в патогенезе кардиомиопатии, что объясняется их 
участием в микроциркуляторном гемостазе и иммуно-
генезе. Установлено, что изменения функциональной 
активности тромбоцитов имеют место как при пер-
вичных кардиомиопатияx, так и при неспецифическом 
миокардите.

Анализ большого количества ретроспективной и 
современной литературы об этиопатогенетических 
аспектах кардиомиопатии позволяет нам заключить, 
что эти вопросы не полностью изучены и ставят перед 
необходимостью проведения дальнейших углубленных 
исследований для их окончательного решения.

ОПТИМИЗАЦИЯ ВЕНОЗНОГО ВОЗВРАТА ПРИ ГЕПАТЭКТОМИИ 
В ЭКСПЕРИМЕНТАХ НА КРОЛИКАХ

Парцахашвили1 Д.Д., Азмаипарашвили2 Э.Л., Чхаидзе1 З.А., Ходели1 Н.Г., Томадзе3 Г.Д.

1Научно-треннинговый центр экспериментальной хирургии института морфологии; 
2Тбилисский государственный университет; 3Ассоциация трансплантологов Грузии

 
Среди многочисленных методов лечения ряда диффуз-
ных и очаговых поражений печени радикальный метод 
ортотопической трансплантации занимает особое место 
[9,12]. Успеху клинической трансплантации печени во 
многом способствует применение вено-венозного обхо-
да, который применяют на протяжении агепатического 
периода (АП), для предотвращения гемодинамических 
нарушений в организме реципиента [3,4]. Несмотря на 
явный прогресс, при оценке клинических результатов 
ортотопической трансплантации печени, авторы вы-
деляют ряд недостатков и нерешенных проблем, среди 
которых можно назвать нарушения гемодинамики, по-
стоянно требующие коррекции [2,8,10,11]. 

Целью исследования является сохранение в пределах 
физиологической нормы гемодинамических показате-
лей организма реципиента посредством применения 
искусственных контуров шунтирования в эксперимен-
тальной модели агепатического периода.

Материал и методы. В качестве экспериментальных 
животных использовались кролики породы шиншилла, 
весом 3,0-3,5 кг. Операции были проведены согласно 
требованиям международного законодательства по 
содержанию и использованию животных в научных 
экспериментах и с учетом принципов биомедицинской 
этики [1] под общим наркозом. Премедикация – дро-
перидол 0,5 мг/кг, димедрол 1,5 мг/кг, кетолонг 2,0 мг/кг; 
внутривенный наркоз – тиопенталом натрия (10 мг/кг) 
с применением миорелаксантов (курамед 0,3 мг/кг) и 
анальгетиков (кетолонг 2,0 мг/кг) в условиях искус-
ственной вентиляции легких. Гепатэктомия проведена 
в трех экспериментальных группах: I контрольная 
группа (n=3) – гепатэктомия в условиях непринуди-
тельного шунтирования венозной крови по схеме: ин-
фрагепатическая часть полой вены (ИГПВ) – воротная 
вена (ВВ) / плечеголовная вена (через подмышечную 
вену). II группа (n=3) – гепатэктомия шунтированием 
с применением искусственного кровообращения [5-7]. 
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Для обхода печени использовали ту же схему, что и в 
I группе. III группа (n=3) – гепатэктомия нетрадици-
онным методом принудительного шунтирования по 
разработанной нами схеме: инфрагепатическая часть 
полой вены – воротная вена/супрагепатическая часть 
полой вены (СГПВ).

В I и II группах экспериментов нагнетание крови про-
изводили с помощью канюли, введенной в плечеголов-
ную вену через правую подмышечную вену. В ИГПВ 
канюлю располагали проксимальнее почечных вен, а 
канюляцию СГПВ производили непосредственно под 
диафрагмой. Для регистрации давления катетеризиро-
вали воротную вену (ВВ), левую подмышечную вену, 
левую бедренную артерию и вену. Для регистрации 
объемной скорости кровотока (ОСК) выделяли правую 
наружную яремную вену (ПНЯВ). Регистрацию пока-
зателей гемодинамики проводили на протяжении 3-х 
часов АП. Каждый эксперимент завершали эвтаназией 
животного углублением наркоза. Для мониторинга 
давления использовали многоканальный монитор – 

PM-9000 express (Mindray, China-USA). ОСК измеряли 
флоуметром - T402-PT (Transonic Systems, USA).

Результаты и их обсуждение. Регистрацию исходных 
показателей производили перед затягиванием лигатур. 
Во всех экспериментах среднее артериальное давление 
поддерживали в пределах 75,0±15,4 – 93,3±10,5 mmHg. 
Давление в левой плечеголовной вене в контрольной 
группе, перед гепатэктомией составляло 0,7±0,1 mmHg, 
а к концу третьего часа АП достигало 5,9±1,2 mmHg 
(p<0,05). В экспериментах II группы эти показатели 
составили, соответственно, 0,6±0,2 mmHg и 7,5±1,6 
mmHg, а в III группе как перед гепатэктомией, так и в 
АП колебались в пределах 0,6±0,2 mmHg (p<0,05), что 
отражено на диаграмме 1. В этой же системе (ПНЯВ) 
ОСК в контрольной группе перед гепатэктомией со-
ставляла 8,7±2,5 мл/мин, а в конце третьего часа АП 
снижалась до 3,0±1,8 мл/мин (p<0,05). Во II группе эти 
показатели составили, соответственно, 8,3±2,1 мл/мин 
и 2,0±0,7 мл/мин, а в III группе – 8,3±2,0 мл/мин и 
9,0±2,5 мл/мин (p<0,05) (таблица).

Таблица. ОСК в различных участках венозной системы (мл/мин) по группам 
Участок 

измерения Группы Исход 1 час 2 часа 3 часа

ПНЯВ
I 8,7±2,5 2,4±0,3 2,9±0,5 3,0±1,8
II 8,3±2,1 4,4±0,6 3,8±0,5 2,0±0,7
III 8,3±2,0 8,4±2,0 7,8±1,7 9,0±2,5

ИГПВ
I 105,5±9,7 76,9±5,6 66,8±4,7 68,4±5,5
II 103,7±11,0 102,5±11,9 104,1±11,1 99,5±9,8
III 102,9±12,2 101,9±10,3 105,1±10,6 101,0±10,2

ВВ
I 54,2±5,0 53,5±5,0 44,0±3,1 39,8±3,6
II 55,7±6,2 50,3±6,0 42,2±5,5 39,1±4,4
III 56,0±5,1 55,2±4,5 52,0±4,6 47,1±3,8

Давление в ИГПВ в I группе перед гепатэктомией 
составило 5,0±0,7 mmHg, однако, к концу третьего 
часа АП возрастало до 9,3±2,1 mmHg (p<0,05). В 
экспериментах II группы эти показатели составили 
4,9±0,5 mmHg и 4,7±0,5 mmHg соответственно, а в 
III группе – 5,1±0,6 mmHg и 5,1±0,9 mm.g (p<0,05), 
что отображено на диаграмме 2. На этом же участке 
венозной системы ОСК в I группе перед гепатэкто-
мией составила 105,5±9,7 мл/мин, а к концу третьего 
часа АП снижалась до 68,4±5,5 мл/мин (p<0,05). В 
опытах II группы эти показатели составили соот-
ветственно 103,7±11,0 мл/мин и 99,5±9,8 мл/мин, а в 
III группе – 102,9±12,2 мл/мин и 101,0±10,2 мл/мин 
(p<0,05) (таблица).

Давление в ВВ в I группе перед гепатэктомией со-
ставляло 7,4±1,1 mm.g, а к концу третьего часа АП 
незначительно возрастало до 8,5±1,2 mmHg (p<0,05). 
В экспериментах II группы эти показатели соста-
вили 8,1±1,4 mmHg и 7,4±1,4 mmHg, соответственно, 
а в III группе – 9,1±1,7 mmHg и 7,1±0,9 mmHg (p<0,05), 

что отображено на диаграмме 3. В этом же сосуде ОСК 
в I группе перед гепатэктомией составила 54,2±5,0 мл/
мин, а к концу третьего часа АП снижалась 
до 39,8±3,6 мл/мин (p<0,05). В экспериментах II 
группы эти показатели составили соответственно 
55,7±6,2 мл/мин и 39,1±4,4 мл/мин, а в III группе 
– 56,0±5,1 мл/мин и 47,1±3,8 мл/мин (p<0,05) (та-
блица). В экспериментах II и III групп давление и 
ОСК в нагнетательной магистрали искусственного 
контура определялись и регулировались объемом 
крови, поступающей в венозные резервуары, а также 
размером канюли. Эти параметры в экспериментах 
II группы составили, соответственно, 18,4±4,3 mmHg 
и 100,5±10,5 мл/мин, а в III группе – 8,0±2,0 mmHg и 
103,4±9,8 мл/мин (p<0,05).

Шунтирование крови одновременно из воротной и 
нижней полой вены в плечеголовную вену (в I и II 
группах) приводило к резкой гипертензии в системе 
краниальной полой вены, в то время как шунтирова-
ние в СГПВ (III группа) исключает это осложнение. 
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Так, в экспериментах I группы давление в плечего-
ловной вене уже к концу первого часа АП от 0,7±0,1 
mmHg возрастало до 5,6±1,4 mmHg и стабильно оста-
валось на этом уровне до конца наблюдения. Такая 
же тенденция (от 0,6±0,1 mmHg до 6,6±1,5 mmHg к 
концу первого часа) наблюдалась во II группе, однако 
с той разницей, что здесь нарастание давления было 
более выражено (на 16,9%), чем в I группе. Это на-
растание объема шунтирования задавалось системой 
управления насосом и объяснялось необходимостью 
полного переброса поступающей в аппарат крови, 
из полой и воротной вен, за единицу времени. В от-
личие от этого, в экспериментах III группы данный 
показатель оставался на исходном уровне, на всем 
протяжении АП (диаграмма 1). В этих опытах пере-
брос крови из нижних отделов тела (не менее 50% 
объема циркулирующей крови), в отличие от тради-
ционного метода, производили не в систему крани-
альной полой вены, а в терминальный отдел нижней 
полой вены – СГПВ. Таким образом, исключалась 
перегрузка венозного русла на любом его участке 
и, особенно, в системе мозговых вен. О состоянии 
венозного оттока по краниальным венам судили по 
мониторингу ОСК. Так, в экспериментах I группы 
этот показатель в ПНЯВ уже к концу первого часа 
с 8,7±2,5 мл/мин значительно снижался до 2,4±0,3 
мл/ мин и до конца эксперимента оставался на этом 
же уровне. Аналогичная (но менее резко выраженная) 
тенденция наблюдалась в экспериментах II группы 
(с 8,3±2,1 мл/мин до 4,4±0,6 мл/мин к концу первого 
часа). Это различие можно объяснить задаваемым 
режимом шунтирования. Данный параметр в экспе-
риментах III группы, в течение всего АП, оставался 
на исходных уровнях (таблица). В экспериментах 
I группы, в которых шунтирование производили 
самотеком, венозный застой был зафиксирован так-
же в ИГПВ, что кроме непринудительного метода 
шунтирования обуславливалось размером канюли, 
вставленной в подмышечную вену. Указанное ослож-
нение не наблюдалось в экспериментах II и III групп, 
что было обусловлено беспрепятственным стеканием 
крови в открытые венозные резервуары. Так, в I груп-
пе давление, регистрируемое в ИГПВ, уже к концу 
первого часа АП повышалось от 5,0±0,9 mmHg до 
15,1±2,0 mmHg, а затем, несколько снижалось лишь 
к концу эксперимента (9,3±2,1 mmHg). В отличие от 
этого, в экспериментах II и III групп данный параметр 
на протяжении АП оставался в пределах исходных 
величин (диаграмма 2). При непринудительном 
шунтировании (I группа) на застой крови в ИГПВ 
указывают также показатели ОСК. Так, показатели 
ОСК в ИГПВ к концу первого часа АП в этой группе 
снижались с 105,5±9,7 мл/мин до 76,9±5,6 мл/мин и 
до конца наблюдения продолжали снижаться. Ука-
занные параметры во II и III группах незначительно 
колебались в пределах физиологической нормы на 
протяжении всего АП (таблица).

Диаграмма 1. Показатели давления в плечеголовной 
вене во время АП по группам

Диаграмма 2. Показатели давления в ИГПВ во время 
АП по группам

Диаграмма 3. Показатели давления в ВВ во время АП 
по группам

В экспериментах I группы застой крови, вызванный 
теми же причинами, что и в ИГПВ, зафиксирован так-
же и в ВВ. В этих опытах застой со второго часа АП 
уменьшался, однако, исходных величин не достигал, 
что можно объяснить включением в венозный возврат 
портокавальных анастомозов. Диаграмма 3 отображает 
повышение давления в ВВ на 35,1% к концу первого 
часа АП и некоторое его понижение (8,5±1,2 mmHg) к 
концу третьего часа. Во II и III группах давление в ВВ 
незначительно колебалось в пределах физиологической 
нормы, что подтверждается показателями ОСК в этом 
же участке.

Анализ данных проведенных исследований показыва-
ет, что в процессе гепатэктомии, для возврата крови к 
сердцу из воротной вены и нижних частей организма 
реципиента, на протяжении всего агепатического 
периода целесообразно применение искусственного 
контура шунтирования. При шунтировании крови ис-
кусственным контуром в супрагепатическую часть по-
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лой вены исключается застой в краниальной венозной 
системе. Поддержание давления и объема кровотока в 
пределах физиологической нормы в венозной системе 
реципиента (краниальная, нижняя полая и воротная 
вены) дает возможность безопасного пролонгирования 
агепатического периода.
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SUMMARY

OPTIMIZATION OF THE VENOUS RETURN DUR-
ING EXPERIMENTAL HEPATECTOMY IN RAB-
BITS

Partsakhashvili1 D., Azmaiparashvili2 E., Chkhaidze1 Z., 
Khodeli1 N., Tomadze3 G.

1Scientific-training Center of Experimental Surgery, Insti-
tute of Morphology; 2Association of Georgian Transplan-
tologists; 3Tbilisi State University 

A traditional bypass pattern applied in hepatectomy (ve-
nous return in superior vena cava system) is frequently 
attended by blood congestion in cranial veins. The study 

objective is the maintenance of hemodynamic indices in 
normal physiological ranges via application of the new 
bypass scheme in the experimental model of the anhepatic 
period. 12 rabbits of Chinchilla breed were involved in 
the experiments, with weight ranging between 3,0-3,5 kg, 
which were divided into three groups (with 3 animals in 
each): I control group – hepatectomy under the condition 
of non-compulsory liver bypass with the return of the ve-
nous flow in brachiocephalic vein. II group – hepatectomy 
with the compulsory bypass, with an in-take of blood in 
the apparatus and injection in the brachiocephalic vein. III 
group – hepatectomy via non-traditional method of com-
pulsory bypass in suprahepatic vena cava. The outcomes of 
the experiments indicated that blood congestion in cranial 
venous system occurred only in I and II groups, which was 
verified by the pressure rise (5,9±1,2 mmHg and 4,7±0,5 
mmHg, respectively) and diminished blood flow rate 
(3,0±1,8 ml/min and 2,0±0,7 ml/min) in external jugular 
vein. These indices corresponded with the levels of 0,6±0,2 
mm Hg and 9,0±2,5 ml/min respectively in the III group. 
Application of the artificial, compulsary bypass circuit has 
been established to be reasonable in anhepatic period, for 
achieving the blood return to the heart through portal vein 
and from the lower parts of the body. During blood return 
in suprahepatic portion of vena cava, the congestion in 
cranial venous system is prevented. Maintenance of the 
pressure and volume indices between normal physiological 
limits in venous system provides the opportunity of safe 
prolongation of the anhepatic period.

Key words: anhepatic period, venous return, artificial 
circuit, hepatectomy.

РЕЗЮМЕ

ОПТИМИЗАЦИЯ ВЕНОЗНОГО ВОЗВРАТА ПРИ 
ГЕПАТЭКТОМИИ В ЭКСПЕРИМЕНТАХ НА 
КРОЛИКАХ

Парцахашвили1 Д.Д., Азмаипарашвили2 Э.Л., Чха-
идзе1 З.А., Ходели1 Н.Г., Томадзе3 Г.Д.

1Научно-треннинговый центр экспериментальной 
хирургии института морфологии; 2Тбилисский госу-
дарственный университет; 3Ассоциация трансплан-
тологов Грузии

При гепатектомии традиционная схема шунтирования 
(венозный возврат в систему верхней полой вены) 
сопровождается застоем крови в краниальных венах. 
Целью исследования является сохранение в пределах 
физиологической нормы гемодинамических показа-
телей организма с применением новой схемы шунти-
рования в экспериментальной модели агепатического 
периода. Эксперименты проведены на 12-и кроликах 
породы шиншилла, весом 3,0-3,5 кг, в трех группах (по 
4 животных в каждой): I контрольная группа – гепатэк-
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томия в условиях непринудительного шунтирования 
печени с возвратом венозной крови в плечеголовную 
вену. II группа – гепатэктомия с принудительным шун-
тированием, забором крови в аппарат и нагнетанием в 
плечеголовную вену. III группа – гепатэктомия нетра-
диционным методом принудительного возврата крови в 
супрагепатическую часть полой вены. Результаты экс-
периментов показали, что застой крови в краниальной 
венозной системе наблюдался в I и II группах, о чем 
свидетельствуют увеличение давления (5,9±1,2 mmHg и 
4,7±0,5 mmHg, соответственно) и понижение объемной 
скорости кровотока (3,0±1,8 мл/мин и 2,0±0,7 мл/мин) в 

наружной яремной вене. В III группе эти показатели со-
ставили 0,6±0,2 mm Hg и 9,0±2,5 мл/мин соответственно. 
Установлено, что в агепатическом периоде для возврата 
крови к сердцу из воротной вены и нижних частей 
организма целесообразно применение искусствен-
ного, принудительного контура шунтирования. При 
шунтировании крови в супрагепатическую часть по-
лой вены исключается застой в краниальной венозной 
системе. Поддержание давления и объема кровотока в 
пределах физиологической нормы в венозной системе 
дает возможность безопасного пролонгирования аге-
патического периода.

STUDY OF ANTIMUTAGENIC AND ANTICYTOTOXIC EFFECTS OF BIORAG 
IN CASE OF MUTATIONS INDUCED BY AMMONIUM NITRATE

Pirtskhelani1 A., Gakhokidze1R., Pirtskhelani2 N., Gakhokidze1 E.

1I. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Tbilisi State Medical University

Nowadays the mankind stands face to face with ecologic 
crisis. The environment is so changed that due to next influ-
ence on, it will be quite unsuitable for human being.

Many fertilizers and pesticides broadly used in agriculture 
cause the infiltration of the soil with different chemical 
substances characterized by mutagenic and toxic properties 
[2,3,7,8]. They are connected not only to the hereditary 
illnesses, inherited abnormalities, malignant tumors and 
premature aging, also cardiovascular, nervous, digestive, 
allergic and other ones [1,8]. Therefore the prophylactic 
procedures to avoid their harmful mutagenic, toxic influ-
ence on the organism are necessary: 1) to find and remove 
dangerous mutagenic and toxic substances and 2) to select 
and use effective antimutagenic and growth regulators 
will decrease the frequencies of mutations and chemicals’ 
toxicity to the minimum level [1]. Many vitamins and 
bioactive compounds are more and less characterized with 
antimutagenic and antitoxic activity [1,2,5,8,9,11].

The goal of our research was to study chromosomal anoma-
lies, pathologic mitosis and interphase nuclei disorders 
caused by exposure of ammonium nitrate (NH4NO3) on the 
laboratory mice cells and to determine protective ability of 
bioactivator – biorag (created by Prof. R. Gakhokidze).

Materials and methods. In the experiment the grown 
laboratory mice (without line) were inserted. Widely used 
mineral fertilizer – ammonium nitrate and bioactivator – 
biorag was studied. These substances were administered 
in mice Per Os through the mouth. 

Investigation was conducted on 33 grown white mice, 
weight 20-25g, as 3 series:
I – Cytogenetic research of ammonium nitrate activity, 
given the mineral fertilizer to mice as once per oral dose 
175 mg/kg (1/2 LD50), 70 mg/kg (1/5 LD50) and 35 mg/kg 
(1/10LD50 ) .
II – Cytogenetic research of mice’ bone marrow cells after 
preliminary 5 days administration of biorag (50 mg/kg) 
followed ammonium nitrate once dose 175 mg/kg (1/2 
LD50), 70 mg/kg (1/5 LD50) and 35 mg/kg (1/10LD50 ) on 
sixth day.
III –Intact. 

Chromosome preparation was made with method of Ford 
and Woollam [12]. Analysis of deterioration of interphase 
nucleus, pathological mitosis and chromosomal anomalies 
were conducted with light microscope (MBI-3). All digital 
data have been processed with Fisher’s method, t-criteria 
was determined with Student’s t-distribution. 

Results and their discussion. According to our results, 
introduction of ammonium nitrate (doze 1/2, 1/5 LD50) 
in animals induces reliable increase (p<0,001) in number 
of chromosomal aberrations (multiple fragmentation, 
lyses), a genomic mutations (triploidy, tetraploidy), 
pathological mitosis (K-mitosis, hollow metaphase, 
adhesion of chromosomes) and destruction of interphase 
nucleuses (hollow nucleus). 

The table shows that, the frequency of structural destruc-
tion of chromosomes, pathological mitosis and interphase 
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nucleus destruction (doze ½ LD50) were accordingly 
8,8%, 21,4% and 4,5% (in the control _0,8%, 3,7%, 
0,5%). The chromosome lyses had been noted three 
times more then single or multiple fragments. Between 
pathological mitosis the K-mitosis, hollow metaphases 

and chromosome adhesion were significantly frequent. 
More triploid cells then tetraploide ones were noted. 
Analyze has shown, that ammonium nitrate causes the 
augmentation of destruction frequency of interphase 
nucleus (Table).

Table. Antimutagenic and anticytotoxic influence of biorag 
on the cytogenetic disorders frequency induced by ammonium nitrate

Variants Animals 
quantity

Number 
of meta 
phases

Dose
(mg/kg)

Structural de-
struction

of chromosomes
and genomic mu-

tation (%±SE)

Frequency 
of patho-

logic mitosis 
(%±SE)

Frequency of 
hollow inter-
phase nucleus

(%±SE)

p

Ammonium
Nitrate 5 419 175

1/2LD50
8,8±1,51 21,4±2,0 4,5±0,18

Ammonium
Nitrate + 
Biorag

4 450 175+50 3,0±0,30 8,6±1,8 1,5±0,29 <0,001

Ammonium
Nitrate 5 400 70

1/5LD50
5,73±1,07 15,3±1,79 2,6±0,29

Ammonium
Nitrate + 
Biorag

4 450 70+50 2,0±0,2 6,0±1,19 1,1±0,3 <0,001

Ammonium
Nitrate 5 500 35

1/10LD50
4,3±0,19 8,9±1,62 2,1±0,26

Ammonium
Nitrate + 
Biorag

5 470 35+50 1,6±0,28 3,1±0,78 1,0±0,38 <0,01

Intact 5 500 - 0,8±0,39 3,7±0,6 0,5±0,1

In that case chromosomes are allocated of the nucleus 
periphery as rings and in the center of microscope vision 
field are shown as the light emptiness. 

During the study of ammonium nitrate influence on the 
cells, we had revealed the dose effect. Reduction of dose 
(1/5LD50) causes the decrease of cytogenetic destruction. 
Anomalies of chromosomes were 5,73%, pathologic mito-
sis - 15,3% and destruction of interphase nucleuses - 2,6%. 
Cytogenetic destruction shown above is more decreased 
with application of ammonium nitrate dose 1/10ID50. 
Scientific researches carried out in this field shows, that 
experiments on the human blood culture and mammalians, 
basically study genomic mutations and structural disorders 
of chromosome, which are the result of different environ-
mental factors influenced on genetic apparatus [4,7,13]. 
Besides structural destruction of chromosomes, many 
chemical substances have an ability to induce pathological 
mitosis and hollow nucleus [2,3,8,9].

Besides chromosomal anomalies (structural destruction 
of chromosomes, genomic mutations) we also studied 
pathological mitosis (chromosomes adhesion, hollow 
metaphase, K-mitosis, hollow interphase nucleus). As it is 

known from literature sources, the pathological mitosis is 
often produced during carcinogenesis, diseases caused by 
radioactive beam and virus infection [10]. It is known, that 
the cells with serious genetic destruction (fragmentation of 
chromosomes, lyses, K-mitosis, hollow metaphase, hollow 
interphase) are eliminated [6], i.e. the cytotoxic effect are 
exposure, which is the feature of mutagenic also common 
toxic action. 

Conducted experiments show that ammonium nitrate 
causes different kinds of genome destruction. So, to reveal 
and remove such substances is very important to reduce 
genetic destructions to the minimum level.

The bioactivator – biorag, was used in our study. The table 
shows, that when we apply only ammonium nitrate (dose 
1/2 LD50) the frequency of chromosomal anomalies is 8,8%, 
pathologic mitosis – 21,4%, interphase nucleus destruc-
tion – 4,5%. After addition of biorag in diet, these indexes 
decreases accordingly to 3,0%; 8,6% and 1,5%.

When we apply only ammonium nitrate (dose 1/5 LD50) the 
frequency of chromosomal anomalies is 5,73%, pathologic 
mitosis – 15,3%, interphase nucleus destruction – 2,6%. 
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After addition of biorag in diet, these indexes decreases 
accordingly to 2,0%; 6,0% and 1,1%. When we apply 
only ammonium nitrate (dose 1/10 LD50) the frequency 
of chromosomal anomalies is 4,3%, pathologic mitosis 
– 8,9%, interphase nucleus destruction – 2,1%. After 
addition of biorag in diet, these indexes decreases ac-
cordingly to 1,6%; 3,1% and 1,0% and reaches to control 
ones (0,8; 3,7; 0,5). 

According to the data received from our study, biorag re-
vealed greatly expressed antimutagenic and anticytotoxic 
effect and reduction of cytogenetic effect of ammonium 
nitrate is statistically reliable (Table).

Antimutagens have an ability to participate in the different 
biological processes. One of the experimentally confirmed 
mechanisms of antimutagenic exposure is dismutageni-
zation i.e. the inactivation of concrete mutagen. On the 
other way, antimutagenic factors may participate in DNA 
reparation at what time the systems of reparation are ac-
tivated [1,5]. 

On the base of conducted experiments application of 
biorag for medical purpose is prospective, especially for 
people who are in contact with harmful, mutagenic sub-
stances, also for the individuals poisoned with pesticides 
and fertilizers. 

Acknowledgment. The work was done with financial sup-
port of state scientific grant N GNSF/STO 6/8-065.
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 SUMMARY

STUDY OF ANTIMUTAGENIC AND ANTICYTOTOXIC EFFECTS OF BIORAG 
IN CASE OF MUTATIONS INDUCED BY AMMONIUM NITRATE

Pirtskhelani1 A., Gakhokidze1R., Pirtskhelani2 N., Gakhokidze1 E.

1I. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Tbilisi State Medical University

The antimutagenic and anticytotoxic effects of bioactiva-
tor – biorag (created by Prof. R. Gakhokidze) in the case of 
mutations induced by ammonium nitrate (NH4NO3) were 
studied on the laboratory mice.

The cytogenetic and toxicological methods of investigation 
were used in our research. 

Ammonium nitrate is characterized by mutagenic, cytotoxic 
and consequently general toxic action. Introduction of am-
monium nitrate (doze 1/2, 1/5 LD50) per oral to animals 
induces strong increase (p<0,001) of frequency of chromo-
somal aberrations (multiple fragmentation, lyses), a genomic 
mutations (triploidy, tetraploidy), pathological mitosis (K-
mitosis, hollow metaphase, adhesion of chromosomes) and 

destruction of interphase nucleuses (hollow nucleus). Biorag 
is characterized with greatly expressed antimutagenic and 
anticytotoxic effect and statistically reliable reduces mutagenic 
and cytotoxic effect of ammonium nitrate. At separate effect 
of ammonium nitrate (dose 1/2 LD50) the frequency of chro-
mosomal anomalies was 8,8%, pathologic mitosis – 21,4%, 
interphase nucleus destruction – 4,5%. After addition of biorag 
in diet, these indexes decreases accordingly to 3,0%; 8,6% 
and 1,5%. (p<0,001).

On the base of conducted experiments application of 
biorag for medical purpose is prospective, especially for 
people who are in contact with harmful, mutagenic sub-
stances, also for the individuals poisoned with pesticides 
and fertilizers.
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РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ АНТИМУТАГЕННОГО И АНТИ-
ЦИТОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ БИОРАГА 
ПРИ ИНДУКЦИИ МУТАЦИИ АММИАЧНОЙ 
СЕЛИТРОЙ

Пирцхелани1 А.Г., Гахокидзе1 Р.А., Пирцхелани2 Н.А., 
Гахокидзе1 Е.Р.

1Тбилисский государственный университет им. Ив. 
Джавахишвили; 2Тбилисский государственный меди-
цинский университет

На лабораторных мышах изучено антимутагенное и 
антицитотоксческое действие биоактиватора– биорага 
(активное вещество лукреазин) при индукции мутации 
аммиачной селитрой (NH4NO3).  В работе применены 
цитогенетические и токсикологические методы ис-
следования.

Аммиачная селитра характеризуется мутагенным и 

цитотоксическим действием. Пероральное введение 
животным аммиачной селитры (доза 1/2, 1/5, Лд50) вы-
зывает достоверное повышение (p<0,001) количества 
структурных нарушений хромосом (одиночные и пар-
ные фрагменты, лизис хромосом), геномных мутаций 
(триплоидия, тетраплоидия), патологических митозов 
(К-митоз, полая метафаза, слипания хромосом) и на-
рушение интерфазных ядер (полое ядро). Биораг харак-
теризуется выраженным антимутагенным и антицито-
токсическим действием. Он статистический достоверно 
уменьшает мутагенный и цитотоксический эффект 
аммиачной селитры. При изолированном воздействии 
на животных аммиачной селитрой (доза 1/2 Лд50) ко-
личество структурных нарушений хромосом составлял 
8,8%, патологических митозов – 21,4%, нарушения 
интерфазных ядер – 4,5%. В случае предварительного 
введения животным биорага эти показатели снижались 
до 3,0%; 8,6% и 1,5% соответственно(p<0,001).

Результаты проведенного нами исследования по-
зволяют рекомендовать использование биорага в 
лечебно-профилактических целях лицами, имеющими 
непосредственный контакт с мутагенами в сельском 
хозяйстве и производстве, а также при отравлениях 
пестицидами или удобрениями. 

ПАТОГЕНЕЗ, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ЛУЧЕВЫХ ПУЛЬМОНИТОВ 
ПРИ РАДИОТЕРАПИИ РАКА ЛЕГКОГО 

Кязимов К.И. 

Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан

Неуклонный рост количества больных раком легкого 
за последние годы обуславливает актуальность данной 
проблемы в клинической онкологии. Использование со-
временных методов лечения позволяет увеличить про-
должительность и качество жизни. Развитие высоких 
технологий и появление новейших методик лучевой 
терапии позволяет все шире использовать радиотера-
пию в лечении больных раком легкого. Благодаря воз-
можностям трехмерного компьютерного планирования 
лучевой терапии, возможно подведение более высоких, 
требуемых доз к областям местоположения опухоли, 
которые раньше невозможно было облучать, учитывая 
токсичность для нормальных окружающих тканей. 
Однако, в процессе лечения возникает повреждение, 
вызванное облучением, затрагивающее как опухоль, 
так и нормальные ткани вокруг опухоли, через которые 
проходит ионизирующее излучение [1,7,8]. 

Патофизиология лучевого повреждения. Точные ме-
ханизмы развития радиационного пневмонита, по сей 

день, окончательно не установлены [2,4,11,12]. Тем 
не менее, почти все планы облучения грудной клет-
ки включают часть нормальной, функционирующей 
паренхимы легкого. Поэтому, ожидается, что почти 
у всех пациентов, получающих лучевую терапию на 
эту область, имеется вероятность радиационного по-
вреждения, которое может проявиться специфическими 
симптомами [11,12,16-18].

После облучения легкого наблюдается первый порази-
тельно быстрый ответ – поражение альвеолярных клеток 
II типа и раннее уменьшение синтеза сурфактанта. След-
ствием этого является повышение поверхностного натя-
жения и спадение стенок альвеол [15]. Эти два процесса 
проявляются в течение короткого времени (от нескольких 
минут – до нескольких часов). Если провести биопсию 
легкого в данный промежуток времени, то не будет об-
наружено гистопатологических изменений при обычной 
(световой) микроскопии, но ультраструктурные измене-
ния выявляются с драматической частотой [6,15]. 
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Лучевая терапия также вызывает поражение капил-
лярного эндотелия, которое имеет самостоятельное 
значение для ранних и поздних эффектов. Последо-
вательные ультраструктурные исследования выявили 
эпителиальные изменения альвеолярных капилляров 
спустя 5 дней после облучения, ведущие к образованию 
тромбов и обструкции просвета сосудов. 

При умеренном повреждении, спустя какое-то время, 
утолщенная альвеолярно-капиллярная мембрана может 
раствориться и абсорбироваться, а капилляры - восста-
навливаются. Альвеолярный эпителий восполняется 
клетками второго типа, продуцирующими сурфактант. 
Часть клеток II типа в последующем подвергается 
трансформации и дифференцировке в клетки I типа. 

В случаях, когда действие излучения чрезмерно (по 
дозам и объему), одновременно поражаются эндо-
телиальные и эпителиальные клетки альвеол и их 
базальные мембраны, что, по всей вероятности, препят-
ствует восстановлению тонкой трехмерной структуры 
альвеолярно-капиллярной единицы и ведет к форми-
рованию рубца, даже если клеточные компоненты 
способны еще к регенерации. 

В серии ультраструктурных исследований показана 
временная последовательность событий: изменение 
пневмоцитов 2 типа на 1-7-ой дни, уменьшение аль-
веолярных макрофагов спустя 1-3 недели, перестройка 
эндотелиальных клеток через 1-15 дней.

Таким образом, благоприятный исход повреждающего 
действия излучения на орган определяется восстановле-
нием ткани в результате репопуляции паренхиматозных 
клеток, а неблагопрятный - прогрессированием арте-
риокапиллярных изменений, вплоть до фиброза, которые 
приводят к истощению клеток паренхимы [10,15]. 

Указанные процессы протекают во времени и в пери-
од от 1 до 3 месяцев (латентный период), что пред-
шествует выявлению патологических и клинических 
симптомов. 

Следует отметить, что увеличение числа фибробластов 
выявляется уже спустя 2 месяца от начала лучевого 
воздействия. При неблагоприятном исходе в сроки 3-6 
месяцев начинается поздняя фиброзная стадия. Она рас-
познается по склерозу альвеолярной стенки, выраженно-
му поражению эндотелия с потерей и замещением части 
капилляров, окончательному замещению альвеолярной 
полости и фиброзу, с потерей функции части легкого. Ре-
канализация сосудов осуществляется месяцами и позднее 
выражается в уменьшении легочного кровотока, артери-
альной гипоксии, особенно при мышечных нагрузках, а 
также в изменении диффузии углекислого газа.

В дополнение к этому классическому образцу лучевого 
пневмонита развивается аллергия к радиации в области 
легких, непосредственно не облучаемых. Этот синдром, 
встречаемый у небольшой части пациентов, характери-
зуется двусторонним лимфоцитарным альвеолитом. 

 

Рис. а - до облучения, нормальная альвеолярно-капиллярная структура; b - после облучения, ранний экссуда-
тивный альвеолит; c - после облучения, вдыхаемый воздух сжимает экссудат, альвеолярные клетки отделя-

ются от мембраны. Утолщение экссудата; d - экссудат уплотняется, прилежит к альвеолярной стенке

Клинические проявления острого пульмонита. Возник-
новение и степень повреждения связаны с суммарной 
дозой облучения, объемом облученного легкого, режи-
мом фракционирования и использованием радиосен-

сибилизаторов. Если дозы облучения грудной клетки 
превышают толерантность легкого (15-20 Гр), легочные 
реакции могут проявляться объективно, клинически 
или в сочетанной форме [9]. Пациенты, спустя 1-3 ме-
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сяца после завершения облучения, могут жаловаться 
на субфебрильную лихорадку, сухой непродуктивный 
кашель и одышку. Острота проявления признаков 
очень изменчива в зависимости от затронутого объема 
функционирующего легкого и может варьировать 
[14]. Признаки становятся более очевидными ко 2-3 
месяцам после проведения лучевой терапии, и редко 
в течение первого месяца или позже шести месяцев. 
Раннее начало подразумевает более тяжелое клиниче-
ское течение. 

Кардинальный признак лучевого пневмонита - одышка. 
Респираторный дисстресс-синдром наблюдается при 
тяжелом поражении. Клинически отмечается продук-
тивный или непродуктивный кашель, реже мокрота с 
примесью крови. Лихорадка не характерна, но при ге-
нерализации процесса может отмечаться высокая тем-
пература. Боли в груди являются редким симптомом. 

При физикальном исследовании изменения минималь-
ны, иногда над областью облучения можно услышать 
влажные хрипы или шум трения плевры. В серьезных 
случаях развивается тахипноэ, может визуализировать-
ся цианоз. Иногда при острой дыхательной недостаточ-
ности развивается фатальный исход. 

Пациенты с фиброзом могут быть клинически бес-
симптомными, или имеется одышка различной степени 
выраженности.

Диагностика лучевых повреждений. Рентгенологиче-
ское исследование грудной клетки как правило является 
первым этапом диагностики лучевых пневмонитов. 
Рентгенограммы в этот момент, обычно, выявляют об-
ласти инфильтрации, которые соответствуют границам 
области облучения. Эти области пневмонита могут 
генерализоваться и нечетко определяться у пациентов, 
которые облучались многопольным конформальным 
методом, где трудно четко обрисовать края границ 
полей облучения. В данных случаях классическое 
описание резко очерченных границ при пневмонитах 
не всегда обнаруживаются при радиологических ис-
следованиях [3,11]. 

При выявлении изменений в легких следует дополни-
тельно использовать КТ или МРТ для подтверждения 
пневмонитов или фиброзов. Пневмониты должны со-
ответствовать полям облучения и наивысшему дозному 
распределению в облучаемом отделе легкого.

Исследования легочной функции включают легочные 
вентиляционные тесты, методы ядерной медицины для 
исследования кровотока, вентиляции, диффузионных 
возможностей (SPECT - однофотонная эмиссионая КТ, 
типа гаммакамеры). 

Используются также методы изучения альвеолярного 
содержимого, биопсийных анализов для определения 
содержания гидроксипролина. Для острой стадии 
лучевого пневмонита характерно наличие фибрина в 
альвеолярном экссудате, для хронических стадий - аль-
веолярный фиброз и субинтимальный склероз. 

В сыворотке крови проводится определение сурфак-
танта апопротеина и коллагеназы. Указанные тесты 
позволяют выявить легочные изменения в более ранние 
сроки и у большего числа больных [13].

Дифференциальная диагностика должна проводиться 
между реакцией легкого (пневмонит, фиброз), рециди-
вами, метастазами, лимфангоитами, воспалительными 
процессами.

Лечение постлучевых пульмонитов. Лечебные меро-
приятия при лучевых пневмонитах зависят от степени 
тяжести патологического процесса и включают на-
значение кортикостероидов, антибиотиков, противо-
кашлевых ненаркотических и наркотических препа-
ратов, ингаляций, витаминов, иммуномодуляторов, 
бронхолитиков, антикоагулянтов, а также дыхательную 
гимнастику и кислородотерапию. 

В большинстве случаев в первую же очередь применя-
ются кортикостероиды. Кортикостероиды стимулируют 
синтез сурфактанта, уменьшают физиологические 
расстройства в альвеолах. При обычной практике, 
кортикостероиды назначают в небольших дозах. Если 
клиника усиливается, требуется эскалация дозы. В слу-
чаях, когда кортикостероиды являются частью схемы 
химиотерапии, прерывая их курс можно спровоциро-
вать развитие острого лучевого пневмонита [8,19]. 

Обычно при указанных лечебных мероприятиях 
субъективное улучшение наступает довольно быстро, 
однако улучшение по рентгенологическим данным 
происходит значительно медленнее. Кортикостероиды 
назначают на несколько недель, а потом постепенно 
и медленно снижают, так как резкая отмена кортико-
стероидов обостряет симптомы пульмонита. Авторы 
не конкретизируют параметры уменьшения дозы 
кортикостероидов. В каждом случае это происходит 
индивидуально, учитывая клинические симптомы 
пульмонита [5,11,19].

Быстрое симптоматическое улучшение должно быть 
отмечено в течение 24 часов после инициирования 
лечения. Кроме того, постоянное наблюдение в ближай-
шие дни и последовательные рентгенограммы грудной 
клетки через каждые 4-7 дней должны быть проведены, 
чтобы зарегистрировать продолженное разрешение 
инфильтратов [5,8].
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К большому сожалению, легочный фиброз остается 
необратимым процессом, который приводит к потере 
объёма легкого и его сокращению. При развитии по-
стлучевых легочных фиброзов, никакие усилия не 
приводят к полному улучшению состояния. Лучшим 
действием в данном случае является направление всех 
усилий на предупреждение их возникновений. Этот 
факт обуславливает необходимость продолжения ис-
следований в данном направлении.
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SUMMARY

PATHOGENESIS, DIAGNOSTICS AND TREAT-
MENT OF RADIATION PNEUMONITIS INDUCED 
BY RADIOTHERAPY OF LUNG CANCER

Kazimov K.

National Center of Oncology, Azerbaijan, Baku

The external beam therapy has a high significances in the 
treatment of lung cancer. The lung irradiation is used for 
radical and adjuvant treatment of lung cancer. Treatment 
with Ionising Radiation damages tumor as well as normal 
tissue round. Radiation pneumonitis and pneumofibrosis 
can occur as a side effect of radiation therapy for lung 
cancer.The treatment of radiation pneumonitis depends on 
the degree of pathological process. To achieve full recovery 
after development of radiation pneumonitis is a bootless 
effort; efforts should be taken to prevent the damage.

Key words: lung cancer, radiation pneumonitis.

РЕЗЮМЕ

ПАТОГЕНЕЗ, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ЛУ-
ЧЕВЫХ ПУЛЬМОНИТОВ ПРИ РАДИОТЕРАПИИ 
РАКА ЛЕГКОГО 

Кязимов К.И. 

Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан

Лучевая терапия в лечении больных раком легкого весь-
ма актуальна. Облучение при раке легкого используется 
как для радикального, так и для адьювантного лечения. 
Однако, в процессе лечения возникает повреждение, 
вызванное облучением, затрагивающее как опухоль, 
так и нормальные ткани вокруг опухоли, через кото-
рые проходит ионизирующее излучение. Воздействие 
радиации на легочную ткань приводит к образованию 
лучевых пневмонитов и лучевых фиброзов. Лечение 
лучевых пневмонитов зависят от степени тяжести 
патологического процесса. При развитии постлуче-
вых легочных фиброзов никакие усилия не приводят 
к полному улучшению состояния. Лучшим действием 
в данном случае является направление всех усилий на 
предупреждение его возникновения.




