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

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



avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da 
inglisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan 
teqstSi saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axl-
des disketi statiiT. 
 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. 
 5. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 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 ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba.
 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, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis mi-
TiTebiT 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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Хирургия пищевода и кардии - один из самых 
сложных разделов медицины. Учитывая локали-
зацию рака желудочно-пищеводного перехода, 
мультицентричность его роста, возможность 
внутриорганного метастазирования и особенности 
лимфатической системы, оптимальным вмеша-
тельством является комбинированная операция 
[7,8,11,13,14].

Современная стратегия онкологической интер-
венции при лечении кардиоэзофагального рака 
основана на классификации, предложенной, 
Siewert et al. [15]. Осуществляется радикальное 
удаление первичного очага с расширенной лим-
фодиссекцией медиастинальных зональных и 
абдоминальных региональных лимфоузлов, при 
максимальном сохранении физиологической 
функции резецированного органа [3-5,9,10]. Не-
решённым остаётся вопрос о выборе варианта 
реконструкции после резекции пищевода и 
гастрэктомии, приемлемого для каждого хи-
рурга. При рассмотрении методик выполнения 
пищеводного анастомоза можно выделить 2 
основные группы: а) выполнение анастомоза 
мануальной техникой; б) формирование аппа-
ратного циркулярного анастомоза.

Выполнение радикального комбинированно-
го вмешательства невозможно без разработки 
технических аспектов надёжного пищеводного 
анастомоза [1,2,6,9,10,12,15]. Результаты не всег-
да удовлетворительные. С целью уменьшения 
случаев ранних и поздних послеоперационных 
осложнений, продолжаются поиски улучшения 
существующих и оптимальных методов.

Целью данного исследования явилось улучше-
ние и внедрение в практику методики форми-
рования пищеводного послойного аппаратного 
анастомоза при оперативном лечении кардио-
эзофагальных опухолей; наблюдение в динамике 

- в раннем и позднем послеоперационном перио-
де за функциональным состоянием пищеводного 
анастомоза с помощью рентгенологических, 
эндоскопических и эндосонографических мето-
дов исследования; установление продолжитель-
ности миграции металлических скоб степлера; 
оценка циркулярных сшивающих аппаратов 
ЕЕА (фирма "Этикон" "Джонсон & Джонсон", 
США)  и 20016400249 СПТУ (Россия).

Материал и методы. Проведен анализ резуль-
татов лечения 22-х пациентов с формированием 
пищеводного послойного аппаратного циркуляр-
ного инвертированного анастомоза по поводу 
кардио-эзофагальных опухолей в период с 1998 по 
2009 г.г. в хирургическом отделении Кутаисской 
региональной клинической больницы. Распреде-
ление больных в зависимости от типа опухоли, 
объёма операции, лимфодиссекции и осложнений 
представлены в таблице. Среди пациентов мужчин 
было 18 (82%), женщин - 4 (18%). Возраст боль-
ных колебался в пределах от 35 до 72 лет.

Проведены общеклинические наблюдения, рент-
генологические, эндоскопические и эндосоногра-
фические исследования. Варианты кардиальной 
аденокарциномы подразделялись на предложен-
ные Siewert типы [15]. Классификация и выбор 
методов лечения основывались на результатах 
совместной конференции Международного обще-
ства по болезням пищевода (International Society 
For Diseases of the Esophagus ISDE) и Междуна-
родной ассоциации рака желудка (International 
Gastric Cancer Association IGCA). Согласно 
классификации Международного противорако-
вого союза (UICC - TNM Atlas. Third edition, 2nd 
Revision, 1992) I стадия заболевания выявлена 
у 2-х пациентов, II стадия - у 7-и, III - у 11-и, 
IV - у 2-х пациентов.

I тип выявлен в 2-х случаях. Отчетливо превали-

НАУКА

ПРОФИЛАКТИКА ОШИБОК И ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ФОРМИРОВАНИИ 
ПИЩЕВОДНОГО ПОСЛОЙНОГО АППАРАТНОГО АНАСТОМОЗА

Гибрадзе О.Т., Гургенидзе М.М., Бакурадзе Г.Б., Тевдорадзе Д.И., Самсония М.Д.

государственный университет, медицинский факультет, кутаиси; 
региональная клиническая больница, кутаиси, грузия
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ровала (у 20-и (90,9%) из 22-х больных) интер-
стициальная форма по классификации Lauren-а: 
II тип - настоящий рак пищеводно-желудочного 

перехода диагностирован у 9-и, III тип - суб-
кардиальной локализации с интрамуральным 
распространением - у 11-и больных.

таблица 1. распределение больных в зависимости от типа опухоли, 
объёма операции, лимфодиссекции и осложнений

Типы рака 
желудка

Виды операций 
Виды и объём 

лимфодиссекции
n

Осложнения
Леталь-

ностьинтра-
операционные

после-
операционные

I тип 

правосторонняя торакотомия, 
резекция:
субтотальная пищевода и 
проксимальная желудка; 
аппаратная эзофаго-
гастростомия             медиастинальная:

N 107; 110; 111;112. 
абдоминальная:

D2

2 - 1 0

II тип

левосторонняя торако-френо-
лапаротомия, резекция 
ниж. третипищевода, 
гастрэктомия, 
аппаратная эзофаго-
еюностомия                  медиастинальная: 

N 107; 110; 111; 112; 
абдоминальная: 

D2,D3 

9 2 1 0

III тип

лапаротомия, трансхиатальная 
резекция пищевода, 
гастрэктомия,
аппаратная эзофаго-
еюностомия                  медиастинальная:

N 110; 111; 112. 
абдоминальная:

D3,D4

11 1 3 0

Всего 22 3 5 0

Внедрение в клиническую практику, особенно в 
хирургию пищевода, циркулярных сшивающих 
аппаратов значительно упростило формирование 
анастомозов, хотя заслуживает серьёзного вни-
мания риск, связанный с этим методом. Ослож-
нения и неудачи, вызванные работой аппарата, 
обусловлены неполноценным знанием и неточным 
выполнением метода. К применению аппарата 
практически не существует противопоказаний.

В практической работе нами применялся ме-
ханический циркулярный сшивающий аппарат 
ЕЕА (n=9) и аппарат российского производства 
20016400249 СПТУ (n=13). Механическим сшива-
ющим аппаратом формируется инвертированный 
анастомоз швом металлических скоб. Регенерация 
анастомоза, сформированного аппаратом, в основ-
ном, зависит от максимального сохранения кро-

воснабжения участвующих в анастомозе органов, 
а также от асептичности операции и соблюдения 
правил безопасности при работе с циркулярным 
аппаратом. Учитывая высокую себестоимость 
аппарата EEA фирмы «Этикон», этот аппарат ис-
пользовался относительно реже, чем 20016400249 
СПТУ.

Мобилизованной из средостения культёй пищевода 
формируется механический анастомоз «конец-в-
конец» с культёй желудка или тонкой кишкой, про-
ведённой позади поперечной ободочной кишки. 
Этот метод нам представляется наиболее надёжным. 
Межкишечный анастомоз производится по методу 
Ру. При колоэзофагопластике циркулярные сши-
вающие аппараты нами не применялись. В течение 
последних лет применяем видоизменённую нами 
методику. Ранее мы накладывали кисетный шов 
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на все слои пищевода, что приводило к образова-
нию относительно большого валика. Вместе с тем, 
при наложении швов наблюдалась травматизация 
мышечного слоя, что отрицательно отражалось на 
регенерации соединительной ткани в области ана-
стомоза. В случае гипертрофии стенки пищевода об-
разуется инвертированная, массивная губа, которая 
суживает просвет анастомоза и обуславливает про-
должительный отёк тканей с развитием анастомози-
та. С другой стороны, искусственно увеличивается 
пространство щели рабочей части аппарата. Валик, 
образовавшийся в результате наложения кисетного 
шва на все слои, может стать причиной неполно-
ценного прошивания вследствие толщины ткани и 
нехватки длины металлических скоб; затруднено 
также циркулярное удаление избыточной ткани в 
области анастомоза. В случае гипертрофии стенки 
пищевода, выраженной в незначительной степени 
и применении аппарата EEA необходимости в фор-
мировании послойного пищеводного анастомоза и 
наложении второго ряда швов не возникало.

После мобилизации органов, подлежащих резекции, 
выполнения лимфодиссекции с использованием 
филигранной техники, мышечный слой пищевода 
рассекали циркулярно - в косом направлении, пос-
ле чего проксимальная культя анастомоза принимала 
конусовидную форму (рис. 1). Отступив на 1,5-2 см 
от края сократившегося слоя, выделяли слизисто-
подслизистый слой пищевода; пересекали его и 
накладывали на него, отступя от края не более чем 
на 1,5 см, кисетный шов кетгутовой №3 атравмати-
ческой нитью. Кисетный шов завязывали вокруг оси 
аппарата плотно, однако без сильного натяжения, 
оставляя возможность перемещения. В основном 

применяли аппарат с диаметром степлера 28 мм. 
После погружения аппарата в культю пищевода, 
мышечный слой находился на краю «гриба» сши-
вающего аппарата (рис. 2) таким образом, чтобы 
скобами ушивался слизисто-подслизистый слой на 
краю сократившегося мышечного слоя.  Толщина 
слизисто-подслизистого слоя пищевода равна тол-
щине тощей кишки. После ушивания в шов захваты-
вали косо рассеченный мышечный слой пищевода 
(его продольный и поперечный слои) шириной 0,5 см 
и серозно-мышечный слой висцерального транс-
плантата шириной 0,8-1 см, что обуславливало по-
гружение первого ряда анастомоза в просвет кишки 
и перитонизацию пищеводного отрезка анастомоза. 
В отличие от классического двухрядного ману-
ального терминального анастомоза, при котором I 
и II ряды швов анастомоза расположены в одной 
горизонтальной плоскости, при послойном инвер-
тированном циркулярном аппаратном анастомозе 
скобные швы в плоскости шовной линии не соот-
ветствуют II ряду швов, размещены дистально на 
глубине погруженного I ряда швов. Значительно 
увеличивается площадь соприкосновения с сероз-
ным слоем висцеральной культи. Формирование 
пищеводного анастомоза послойным сшиванием 
слизисто-подслизистого и мышечного слоёв с 
использованием прецизионной техники обуслав-
ливает ограниченность воспалительной реакции 
и уменьшение натяжения в области анастомоза. 
Циркулярный послойный аппаратный анастомоз 
принимает форму т.н. “чернильницы” (рис. 3). 
Внутренний диаметр анастомоза адекватен, после 
аппаратного сшивания слизисто-подслизистого 
слоя наложение циркулярного серозно-мышечного 
шва не представляет трудностей.

рис. 1. выделение слизисто-подслизистого слоя 
пищевода

рис. 2. “гриб” аппарата располагается на краю 
мышечного слоя пищевода
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рис. 3. Схема циркулярного послойного аппарат-
ного анастомоза «чернильницы»

Результаты и их обсуждение. В 2-х случаях, при 
формировании эзофаго-еюно анастомоза с исполь-
зованием 20016400249 СПТУ, во время операции - 
после прошивания и удаления аппарата, в результате 
интенсивной тракции отмечалось погружение края 
соответствующей поверхности. В обоих случаях мы 
воздержались от энергичного подтягивания, так как 
велика была вероятность отрыва пищевода или киш-
ки, в результате чего могло произойти перемещение 
культи пищевода в средостение. В одном случае 
удалось удалить аппарат без повреждения скобочно-
го шва, в другом - после повторной резекции краев 
культи пищевода и тощей кишки, формирование 
анастомоза завершилось мануально. В одном случае 
при тракции ЕЕА циркулярным аппаратом были 
частично повреждены маргинально-слизистый и 
подслизистый слои на протяжении 1,2 см - возникла 
реальная угроза надёжности шва. Дефект слизисто-
подслизистой оболочки был ушит непрерывным №6 
атравматическим викрилом. После восстановления 
герметичности соустья, наложен второй ряд узловых 
швов. У больного при наложении эзофаго-еюно анасто-
моза циркулярным аппаратом СПТУ скобы оказались 
меньше размеров прошиваемой толщины ткани, что 
повлекло неполное прошивание анастомозируемых 
органов с нарушением герметизма. После повторных 
мобилизаций, освежения краёв и перезаряжения ап-
парата соответствующими скобами (4,5 мм) наложен 
циркулярный послойный анастомоз. Ни в одном 
из приведенных 4-х случаев в послеоперационном 
периоде осложнения не отмечались. У одного паци-
ента диагностирована правосторонняя пневмония, 
у 2-х - нагноение лапаротомической раны. Во всех 

случаях положительный результат был достигнут 
консервативным лечением. В 2-х случаях в течение 
5-7-и дней отмечалась лимфорея из дренажа в левой 
подреберной области. В одном случае лимфорея на-
блюдалась в течение одного месяца.

При циркулярном инвертированном анастомозе ЕЕА 
аппаратом скобы расположены в шахматном порядке 
двумя рядами, что выполняет каркасную функцию 
с гарантией герметизма. При рентгенологическом 
исследовании на десятые сутки после операции 
участок сформированного анастомоза ригидный, не 
закрывается перистальтической волной, не препят-
ствует регургитации, что отмечалось нами в 4-х слу-
чаях. При инвертированном анастомозе с помощью 
20016400249 СПТУ аппарата скобы расположены 
в один ряд, в результате чего каркасная функция 
выражена слабее, перистальтические волны продол-
жаются в области соустья, регургитация выявляется 
в слабой степени в сравнении с анастомозом, сфор-
мированным циркулярным ЕЕА аппаратом, выражен 
рефлюкс-эзофагит. В послеоперационном периоде 
рентгенологически установлено время миграции 
аборальных скобок. Под воздействием пищи это 
время ускорено у больных с анастомозом, сфор-
мированным аппаратом СПТУ в сравнении с ЕЕА. 
После миграции металлических скоб перисталь-
тическая волна полностью распространяется на 
участок анастомоза, регургитация уменьшается 
или полностью исчезает. Эндосонографическим 
исследованием в раннем послеоперационном 
периоде диагностирована воспалительная инфиль-
трация в 2-х случаях; установлены распростра-
нённость и глубина инфильтрации. Ликвидация 
воспалительной инфильтрации консервативными 
мерами верифицирована эндосонографическим 
исследованием (рис. 4). 

рис. 4. Эндосонографическая сонограмма. Стрел-
кой указан воспалительный инфильтрат
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В последние годы в литературе, нередко указы-
вают на более частое развитие рубцового стеноза 
при аппаратном шве, в сравнении с мануальным 
[8,12,13]. На основании данных литературы и 
собственного опыта можно заключить, что раз-
витие стеноза пищеводного анастомоза связано 
с грубым и неправильным наложением второго, 
серозно-мышечного ряда швов, что обуславливает 
уменьшение диаметра просвета анастомоза.

Нами видоизменено формирование циркулярным 
аппаратом анастомоза инвертированными швами. 
После циркулярного конусовидного пересечения 
мышечного слоя пищеводной культи второй ряд 
швов накладывается визуально, что исключает по-
верхностный захват мышечного слоя или сквозной 
шов пищевода и развитие рубцового стеноза, а 
также имеет противорефлюксные свойства. 

В позднем послеоперационном периоде кон-
тролировались рубцовые изменения, стриктуры 
сформированного анастомоза, строение стенки 
анастомоза, наличие фиброзных изменений. 
Комплексная оценка результатов проведенных 
методов хирургического лечения позволила уста-
новить функциональное состояние анастомоза, 
сохранение формы “чернильницы”; не отмечено 
развитие стеноза аппаратного послойного пище-
водного анастомоза.

Формирование пищеводного анастомоза по-
слойным аппаратным слизисто-подслизистым 
и серозно-мышечным швом с использованием 
прецизионной техники способствует ограни-
чению воспалительной реакции стенки анасто-
моза. Регенерация анастомоза происходит, в 
основном, первичным натяжением. Не отмечено 
ни одного случая недостаточности пищеводного 
анастомоза.

Опыт применения циркулярных сшивающих 
аппаратов в хирургии пищевода, как и у других 
авторов [8,11,12], показал высокую эффективность 
и надёжность этих аппаратов.

Хирург, начинающий освоение аппаратных 
анастомозов пищевода с кишкой или желудком, 
должен осознавать, что это - наивысшая ступень 
абдоминальной хирургии. Мы рекомендуем 
этим хирургам воздержаться от использования 
циркулярного аппарата до тех пор, пока он не 
разработает все, даже незначительные детали 

мануального формирования пищеводного анас-
томоза. Незнание определённых аспектов при 
выполнении аппаратного анастомоза, в случае 
развития интраоперационных осложнений, может 
оказаться для пациента фатальным.

Отличительными свойствами послойного аппарат-
ного анастомоза являются безопасность, высокая 
надёжность анастомоза; его выполнение, исклю-
чая технические ошибки, значительно снижает 
частоту развития возможных осложнений, негер-
метичность швов при неполноценном сшивании 
органов, а также неполное циркулярное удаление 
тканей в зоне анастомоза; функциональность - по-
слойная адаптация анастомоза “конец-в-конец” 
полностью сохраняет перистальтическую волну 
органа после миграции скоб, исключает ригид-
ность и регургитацию; универсальность - возмож-
ность выполнения при пересечении пищевода на 
любом уровне; простота и быстрота технического 
выполнения.

Индивидуально продуманное применение цирку-
лярного аппарата, утонченная техника выполне-
ния, рентгеноэндоскопические и эндосонографи-
ческие исследования в динамике - служат полной 
гарантией предотвращения послеоперационных 
ошибок и осложнений.
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SUMMARY

PREVENTION OF ERRORS AND COMPLICA-
TIONS IN FORMATION OF ESOPHAGEAL 
LAYER-BY-LAYER APPARATUS ANASTO-
MOSIS 

Gibradze O., Gurgenidze M., Bakuradze G., Tev-
doradze D., Samsonia M.

Kutaisi State University, Medical Department; Kutaisi 
Regional Clinical Hospital, Kutaisi, Georgia

The aim of the research is to analyze the outcome of 
treatment of patients with cardioesophageal cancer. 
Subtotal resection of esophagus with gastrectomy was 
performed on 3 patients. On 9 patients the resection 
of esophagus with gastrectomy from left thoracoph-

renolaparotomy was performed. Gastrectomy with 
resection of abdominal part of esophagus was per-
formed on 10 patients. Transhiatal mediastinal lymph-
adenectomy S2D2 was carried out in all cases. The 
esophageal anastomosis has been formed by circular 
apparatus EEA and SPTU. The functional condition of 
anastomosis was investigated by X-ray, endoscopical 
and endo-sonographical methods in the postoperative 
period. The complications caused by technical errors 
of esophageal anastomosis were reviewed. The regen-
eration of circular anastomosis depends of adequate 
blood supply of anastomosis, observance of safety 
rules of imposing circular anastomosis. Reasonable 
application of circular apparatus, the refined tech-
nics of imposing anastomosis, X-ray, endoscopical 
and endo- sonographical research methods decrease 
complications and promote recovery.

Key words: esophageal anastomosis, cardioesopha-
geal cancer.

РЕЗЮМЕ

ПРОФИЛАКТИКА ОШИБОК И ОСЛОЖ-
НЕНИЙ ПРИ ФОРМИРОВАНИИ ПИЩЕ-
ВОДНОГО ПОСЛОЙНОГО АППАРАТНОГО 
АНАСТОМОЗА 

Гибрадзе О.Т., Гургенидзе М.М., Бакурадзе Г.Б., 
Тевдорадзе Д.И., Самсония М.Д.

государственный университет, медицинский 
факультет, кутаиси; региональная клиническая 
больница, кутаиси, грузия

Представлены результаты лечения в период 2002-
2009 г.г., кардиоэзофагального рака: в соответ-
ствии с классификацией Siewert JR (1996), I типа 
- у 2-х пациентов, II типа - у 9-и, III типа – у 11-и. 
Субтотальная резекция пищевода с гастрэктомией 
проведена 3-м больным, гастрэктомия в сочетании 
с резекцией нижней и средней трети пищевода 
комбинированным доступом – 13-и, гастрэктомия 
абдоминальным доступом с резекцией абдоми-
нального отдела пищевода – 11-и пациентам. По 
показаниям выполнялась медиастинальная лим-
фаденэктомия в объёме S2-S3 и D2-D3.

В 2-х случаях после прошивания, при удалении 
аппарата отмечалось погружение края соустья: 
в одном случае удалось удалить аппарат без 
повреждения швов, в другом - резецировали по-
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вреждённый участок соустья и повторно наложили 
анастомоз; в одном случае отмечен маргинальный 
дефект слизисто-подслизистого шва, целост-
ность восстановлена викриловым N6 атрав-
матическим швом. У больного при наложении 
эзофаго-еюно анастомоза циркулярным аппа-
ратом СПТУ скобы оказались меньше размеров 
прошиваемой толщины ткани, что повлекло не-
полное прошивание анастомозируемых органов 
с нарушением герметизма. После повторных 
мобилизаций, освежения краёв и перезаряжения 
аппарата соответствующими скобами (4,5 мм) 
наложен циркулярный послойный анастомоз. 
В послеоперационном периоде осложнений 
не отмечено. В отличие от EEA анастомозов, 
каркасная функция металлических скоб СПТУ 
анастомозов менее выражена, миграция одного 
ряда скоб значительно ускорена.

Формирование послойных инвертированных ана-
стомозов, соблюдение границ мобилизации сши-
ваемых органов и общих принципов безопасной 
работы с сшивающими аппаратами показали их 
высокую эффективность при лечении кардиоэзо-
фагального рака.

reziume

saylapavis Sreobrivi anastomozis 
formirebis Secdomebisa da garTulebe-
bis profilaqtika

o. RibraZe,  m. gurgeniZe,  g. bakuraZe, 
d. TevdoraZe, m. samsonia

saxelmwifo universiteti, samedicino 
fakulteti, quTaisi; regionuli klini-
kuri saavadmyofo, quTaisi, saqarTvelo

naSromSi warmodgenilia kardioezo-
faguri kibos mkurnalobis Sedegebi 
2002-dan 2009 wlamde. Siewert JR (1996) 
klasifikaciis mixedviT I  tipis kibo 
daudginda 2 pacients, II  tipis – 9, III  
tipis – 11 pacients. 3 SemTxvevaSi Ses-
rulda saylapavis subtotaluri rezeq-

cia gastreqtomiiT. gastreqtomia sayla-
pavis qveda da Sua mesamedis rezeqciiT, 
kombinirebuli midgomiT Cautarda 13 
pacients. 11 pacients Cautarda gastreq-
tomia saylapavis abdominuri nawilis 
rezeqciiT abdominuri midgomiT. CvenebiT 
tardeboda mediastinuri lomfodiseqcia 
moculobiT S2-S3 da abdominuri limfo-
diseqcia D2-D3.

or SemTxvevaSi gakervisas aparatis 
amoRebis Semdeg aRiniSna SerTulis 
kidis Cabruneba. aqedan erT SemTxvevaSi 
moxerxda aparatis mocileba nakerebis 
dazianebis gareSe, meore SemTxvevaSi 
Catarda SerTulis rerezeqcia da gan-
meorebiT Camoyalibda anastomozi. erT 
pacients aReniSna lorwovan-lorwqveSa 
Sris marginaluri defeqti SerTulis 
midamoSi; mTlianoba aRdgenil iqna 
vikrilis #6 atravmatuli nakeriT. 
erT SemTxvevaSi, СПТУ cirkularuli 
aparatiT ezofago-eiuno anastomozis 
formirebis dros, aparatis skobebi aR-
moCnda gasakeri qsovilis sisqeze mokle, 
ramac gamoiwvia anastomozirebuli or-
ganoebis arasruli gakerva hermetizmis 
darRveviT. ganmeorebiTi mobilizaciis, 
kideebis ganaxlebisa da aparatis Sesa-
bamisi skobebiT (4,5 mm) gadatenis Semdeg 
formirebul iqna cirkularuli Sreob-
rivi anastomozi. dinamikaSi dakvirvebiT, 
EEA aparatuli anastomozebisgan gans-
xvavebiT, СПТУ aparatuli anastomozebis 
skobebis karkasuli funqcia naklebad 
gamoxatulia, erTi rigis skobebis migra-
cia mniSvnelovnad daCqarebulia.

Sreobrivi invertirebuli anastomozebis 
formirebam sakeravi aparatebis gamo-
yenebiT, anastomozirebuli organoebis 
mobilizaciis sazRvrebisa da sakerav 
aparatebTan usafrTxo muSaobis zogadi 
principebis dacvam gamoavlina maRali 
efeqturoba kardioezofaguri kibos 
mkurnalobaSi.
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Минимальная травматизация тканей или ее отсут-
ствие при воздействии ударной волны является од-
ним из основных аспектов эффективности и безопас-
ности дистанционной литотрипсии [8,9,10]. 

По данным литературы [2,5,7], дистанционная 
литотрипсия оказывает также и отрицательное 
воздействие на тканевые структуры почек и эпи-
телий мочевыводящих путей.

С целью выявления повреждающего эффекта 
ударных волн на эпителий мочевыводящих путей 
проводилось цитологическое исследование кле-
точного состава осадка мочи у пациентов с мочека-
менной болезнью, подвергшихся литотрипсии.

Материал и методы. Объектом исследования 
послужили 100 пациентов в возрасте от 20 до 
50 лет, впервые подвергшиеся сеансу дистан-
ционной литотрипсии (ДЛТ) по поводу мочека-
менной болезни (МКБ). Пациенты прошли ком-
плексное обследование и в случае обнаружения 
воспалительного процесса в мочевыводящих 
путях получали соответствующую антибакте-
риальную терапию.

Для сравнительной оценки изменений в кле-
точном составе осадка мочи и динамического 
наблюдения за пациентом мочу на исследова-
ние забирали до литотрипсии, непосредствен-
но после процедуры, спустя 2 часа и на 4-й 
день после камнедробления.

Контролем служили данные цитологического 
исследования осадка мочи у практически 
здоровых лиц (20). Мочу центрифугировали, 
из осадка готовились мазки, которые фикси-
ровали в краске-фиксаторе Май-Грюнвальд и 
окрашивали азур-эозиновой смесью методом 
Паппенгейма [3,4].

Обзорная характеристика цитограммы давалась 
при увеличении микроскопа 10x1.25x10. Для 
объективизации данных цитологического иссле-
дования использовали принципы морфометрии, 
позволяющие переводить качественные и количе-
ственные клеточные характеристики в цифровые 
показатели [1].

Исследования проводились под увеличением 
микроскопа 20x1,25x10. Изучение глубоких вну-
триклеточных изменений осуществлялось при 
увеличении микроскопа 100x1,25x10. 

Для оценки разниц полученных числовых па-
раметров применялся статистический критерий 
Стъюдента [6].

Результаты и их обсуждение. Исходя из сущности 
изучаемой проблемы, особое внимание уделялось 
процессам деструкции. Поскольку баланс и со-
стояние эпителиальных клеток являются наиболее 
значимыми критериями в оценке данной патологии, 
то акцент в исследованиях делался на изменениях 
именно в этой клеточной популяции.

Цитограмма осадка мочи у пациентов до лито-
трипсии мало чем отличалась от таковой у прак-
тически здоровых людей. Клетки переходного 
эпителия располагались разрозненно или в виде 
мелких групп (по 2-3 клетки), редко - комплекса-
ми по 5-6 клеток. Клетки преимущественно по-
лигональные, ядра вытянуты, хроматин рыхлый, 
равномерно распределенный в ядре. Границы кле-
ток четкие. Определялись в небольшом количестве 
клетки с дистрофическими изменениями в виде 
мелкой вакуолизации в цитоплазме или клетки с 
несколько гиперхромным бесструктурным ядром. 
Клетки воспалительного ряда обнаруживались в 
небольшом количестве, у некоторых пациентов 
лейкоциты формировали небольшие негустые 

ХАРАКТЕРИСТИКА ЦИТОПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В МОЧЕ У БОЛЬНЫХ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

ПОСЛЕ ДИСТАНЦИОННОЙ ЛИТОТРИПСИИ

Грабский A.M., Мурадян А.А., Агаян М.А., Фанарджян С.В., Манукян М.В., Оганесян P.O.

национальный медицинский центр «Сурб нерсес Мец»; ереванский государственный медицинский 
университет им. М. гераци; центральный клинический военный госпиталь Министерства обороны 

республики Армения; клиника урологии национального института здравоохранения 
Министерства здравоохранения республики Армения 
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скопления. Микрофлора  - скудная, кокковая, с 
множеством солевых кристаллов.

Моча пациентов после процедуры литотрипсии 
была красноватого цвета; в цитограмме осадка 
мочи, наряду с нормальным уротелием, при-
сутствовали клетки с признаками повреждения. 
Располагались клетки разрозненно или мелкими 
группами. Многие клетки набухшие, увеличены в 
размерах, содержат вакуоли. У некоторых клеток 
оболочки разорваны, в других - ядра фрагментиро-
ваны или разбросаны по всей клетке в виде пыле-
видной зернистости. Элементы воспалительного 
ряда редки. Отмечается значительное количество 
эритроцитов. Много мелких осколков и пылинок 
конкрементов.

Спустя 2 часа после литотрипсии цвет мочи был 
желтым с красноватым оттенком; картина кле-
точного состава мочи оставалась неспокойной. 
Встречались клетки типа «пустых» клеток, с раз-
бросанным ядерным материалом в цитоплазме. В 
некоторых клетках обнаруживались околоядерное 
просветление в виде ободка, присутствовали 
вакуолизированные клетки. Фон мазка грязно-
ватый, имелись обрывки цитоплазмы, детрит. 
Количество эритроцитов заметно уменьшилось. 
Обнаруживалось большое количество пылинок 
неорганических солей.

На 4-е сутки после литотрипсии цвет мочи был 
желтым, прозрачность - мутноватая. В цитограмме 
осадка мочи клетки уротелия были, в основном, 
без патологических изменений, хотя встречались 
и клетки с дегенеративными изменениями. При-
влекало внимание значительное количество пыле-
видных кристаллов неорганических солей.

С целью исключения субъективизма в оценке 
цитограмм, нами проведено морфометрическое 
исследование осадка мочи.

В 10-и полях зрения (в каждой цитограмме) при 
увеличении 20x1,25x10 подсчитывали количе-
ство эпителиальных клеток с явно выраженными 
цитологическими изменениями - X , соотнося 
эти данные каждый раз (в каждом поле зрения) с 

общим числом эпителиальных клеток .

В зависимости от выраженности цитопатологи-
ческих изменений эпителиальные клетки были 

разделены на подгруппы:
1. Уротелий без патологических изменений.
2. Клетки со слабо или умеренно выраженными 
дистрофическими изменениями: это мелкока-
пельная вакуолизация цитоплазмы, нечеткость 
контуров, крупноватое бесструктурное ядро, зона 
просветления вокруг ядра, кутикулярная кайма.
3. Клетки с выраженными цитологическими из-
менениями: это фенестрация цитоплазмы, голые 
ядра, вакуолизация ядер и цитоплазмы, фрагмен-
тация и распыление ядра.

Расчитывались усредненные значения суммарного 
показателя клеток с одной из форм цитопатологии 
и выводилась внутригрупповая гетерогенность 

цитологических показателей - / , где 
-среднее значение показателя клеток с одной из 
форм цитопатологии по всей выборке в целом, а 

-общее число эпителиальных клеток. Сумма 
абсолютных показателей цитологических из-
менений дает нам «индекс деструкции» (ИД), 
который является «накопителем» всех патоло-
гических изменений в эпителиальных клетках:

Анализ результатов исследования показал, что 
клетки с цитологическими изменениями при-
сутствуют в незначительном количестве даже у 
практически здоровых лиц (рис. 1)

рис. 1. Показатели индекса деструкции в дина-
мике наблюдения

У пациентов сразу после сеанса ДЛТ отмечается 
заметное повышение показателя ИД с достовер-
ной разницей (р<0,01) числовых значений. Спустя 
2 часа после процедуры ИД снижается по сравне-
нию с предыдущим показателем, однако, остается 
достаточно высоким, только на 4-е сутки индекс 
деструкции, хотя и несколько повышен, но близок 
к норме.
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При подведении итогов исследования, мы не 
могли не учесть многофакторность воздействия 
на уротелий при сеансе ДЛТ. Это и результат це-
ленаправленного водного удара и механическое 
повреждение при прохождении мелких осколков 
и пылинок раздробленного конкремента и прочие 
менее значимые факторы. Поэтому мы решили 
проанализировать, имеется ли характерная для 
каждого срока наблюдения специфичность в вы-
раженности цитологических изменений.

Изучение показателей внутригрупповой гетеро-
генности с умеренно выраженными деструктив-

ными изменениями - 1X / , (рис. 2) выявило, 
что эти цифровые значения даже у практически 
здоровых людей чуть выше нуля (0,15±0,03). Сразу 
после сеанса литотрипсии эти показатели подни-
маются до отметки 0,6±0,1, а затем наблюдается 
медленное динамическое понижение (0,4+0,1) 2 
часа спустя и (0,25±0,07) на 4-е сутки.

рис. 2. внутригрупповая гетерогенность цито-
плазматических изменений клеток уротелия в 

динамике наблюдения - серия 1 - 1X / , серия 

2 - 2X / , где 1X - среднее значение цитоло-
гического показателя для клеток с умеренно вы-

раженными деструктивными изменениями, 2X  
- среднее значение цитологического показателя 
для клеток с выраженными деструктивными 

изменениями, -общее число эпителиальных 
клеток 

Что касается показателя, характеризующего глубо-

кие клеточные изменения ( 2X / ), то в норме он 
практически равен 0, после воздействия ударно-
волного пучка сразу повышается, 2 часа спустя 

- снижается и на 4-е сутки почти приближается 
к исходной отметке. Необходимо отметить, что 
цифровые значения этого показателя на несколько 
порядков ниже, чем показатели клеток с умеренно 
выраженными деструктивными изменениями.

Таким образом, результат исследования свидетель-
ствует о том, что во время сеанса ДЛТ эпителий 
мочевыводящих путей претерпевает различной 
степени выраженности цитопатологические изме-
нения. Однако эти изменения носят кратковремен-
ный обратимый характер, о чем свидетельствует 
цитограмма осадка мочи пациентов уже на 4-е 
сутки после литотрипсии.
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SUMMARY

CHARACTERISTIC OF CYTOPATHOLOGI-
CAL CHANGES IN URINE AFTER EXTRA-
CORPOREAL SHOCK WAVE LITHOTRIPSY

Grabsky A., Muradyan A., Aghayan M., Fanarjyan S., 
Manukyan M., Hovhanissyan R.

National Medical Center “St. Nerses The Great”; 
Yerevan State Medical University; Central Clinical 
Military Hospital, Ministry of Defence, Armenia; 
Clinic of Urology, National Institute of Health, Mini-
stry of Health, Armenia

The aim of the study is to assess the damage to the 
urothelium caused by shock waves through cytologi-
cal examination of the urinary sediment in patients 
who had ESWL. Study included 100 otherwise 
healthy first-time stone-formers aged 20 to 50, who 
underwent ESWL on Modulit SLK machine. Urinary 
samples were taken before and immediately after 
ESWL, in two days and on the fourth day after ESWL. 
Control group included 20 healthy individuals. The 
urine was centrifuged, smears fixed by conventional 
MGG method and stained by azure-eosine using 
Pappenheim’s method. Cytogram data analysis was 
performed using morphometric methods, allowing 
for qualitative and quantitative cell characteristics 
be translated into digital form. Student t-criteria was 
used for statistical evaluation of the difference of 
derived figure parameters. The authors put the stress 
on destructives processes. In order to rule out biased 
assessment of the cytograms, morphometric exami-
nation of urinary sediment was performed. Averaged 
value of the total cell index was calculated with one of 
the forms of cytopathology and deduced heterogeneity 

of cytological indices within a particular group cellX

/Σep (where cellX  is the average value of the total cell 
index with one of the forms of cytopathology within 
the whole sampling, Σep is the total number epithe-
lial cells). The sum of absolute indices of cytological 
changes is considered as “destruction index” (DI), 
which reflects accumulated pathological changes in 
epithelial cells: 

DI= 1X /Σep + 2X /Σep. Immediately after ESWL 
a statistically valid (p<0.01) significant increase in 
DI is registered. In two hours after the session DI 
is decreased, but remains rather high, and almost 
normalizes by the fourth day. We also explored the 

specificity particular for each term of examination, 
expressed by cytological changes. 
Examination of indices of heterogeneity within a 
group with moderately expressed destructive changes 

( 1X /Σep) revealed that these digital values even in 
healthy men are slightly above zero (0.15±0.03). 
Just after ESWL values rise to 0.6±0.1, then slowly 
decrease to 0.4±0.1 (2 hours after) and 0.25±0.07 
(four days after). As to parameters specific to deep 

cellular changes ( 2X /Σep), it is equal to zero healthy 
men, rises after ESWL, then decreases in two hours 
and almost normalizes by fourth day. Digital values 
for this parameter are several orders lower than for 
parameters of cells with moderate changes.

Study results indicate that epithelial lining of the upper 
urinary tract undergoes cytopatho logical changes of dif-
ferent degrees, still they are of transitory and reversible 
nature, which is proven by urinary sediment cytogram 
performed on the fourth postprocedure day.

Key words: urinary stone desease, ESWL, urothe-
lium, destruction of urinary epithelium, urine cytol-
ogy, histogram.

РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕРИСТИКА ЦИТОПАТОЛОГИЧЕС-
КИХ ИЗМЕНЕНИЙ В МОЧЕ У БОЛЬНЫХ 
МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОСЛЕ 
ДИСТАНЦИОННОЙ ЛИТОТРИПСИИ

Грабский A.M., Мурадян А.А., Агаян М.А., Фа-
нарджян С.В., Манукян М.В., Оганесян P.O.

национальный медицинский центр «Сурб нерсес 
Мец»; ереванский государственный медицинский 
университет им. М. гераци; центральный клини-
ческий военный госпиталь Министерства обороны 
республики Армения; клиника урологии националь-
ного института здравоохранения Министерства 
здравоохранения республики Армения 

Цель исследования – выявить повреждающий эф-
фект ударных волн на эпителий мочевыводящих 
путей с помощью цитологических исследований 
клеточного осадка мочи у больных мочекаменной 
болезнью (МКБ), подвергшихся литотрипсии.

Обследовано 100 пациентов в возрасте от 20 до 50 
лет, впервые подвергшиеся сеансу дистанционной 
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литотрипсии (ДЛТ) по поводу МКБ (основная 
группа) и 20 практически здоровых лиц (контроль-
ная группа). 

Пациенты основной группы подверглись ком-
плексному общеклиническому обследованию и по 
показаниям - при обнаружении в мочевыводящих 
путях воспалительного процесса - антибактери-
альной терапии.

В обеих группах (основной и контрольной) мочу 
центрифугировали; мазки из осадка фиксировали в 
краске-фиксаторе Май-Грюнвальда и окрашивали 
азур-эозиновой смесью методом Паппенгейма.

У пациентов основной группы мочу исследовали: 
до литотрипсии, непосредственно после процеду-
ры, 2 часа спустя после ДЛТ; на 4-е сутки после 
камнедробения. 

Полученные результаты цитологических иссле-
дований с вычислением внутригрупповой гетеро-
генности цитологических показателей и «индекса 
деструкции» позволили установить, что во время 
сеанса ДЛТ эпителий мочевыводящих путей пре-
терпевает цитологические изменения различной 
степени выраженности, носящие кратковремен-
ный обратимый характер и нормализующиеся уже 
на четвертые сутки после литотрипсии. 

reziume

SardkenWovani daavadebiT dasneulebulTa SardSi citopaTologiuri 
cvlilebebis daxasiaTeba distanciuri liTotrifsiis Semdeg

a. grabski, a. muradiani, m. aRaiani, s. fanarjiani, m. manukiani, r. ohanesiani

erovnuli centri “surf nerses mew”; m. geracis sax. erevnis samedicino 
universiteti; somxeTis respublikis Tavdacvis saministros centraluri 

klinikuri samxedro hospitali; somxeTis respublikis janmrTelobis dacvis 
saministros janmrTelobis erovnuli instituti

Sromis mizans warmoadgenda dartymiTi 
talRebis  Sardgamomyofi gzebis epiTe-
liumze damazianebeli efeqtis dadgena 
Sardis ujreduli naleqis gamokvlevis 
meSveobiT SardkenWovani daavadebiT 
(Skd) pacientTa Soris liTotrifsiis 
Semdgom.

gamokvleva Cautarda Skd dasneulebul 
20-dan 50 wlamde asakis 100 avadmyofs, 
romelTac pirvelad Cautarda distan-
ciuri liTotrifsia – dlt (ZiriTadi 
jgufi) da 20 praqtikulad janmrTel 
pirs (sakontrolo jgufi).

ZiriTadi jgufis pacientebs Cautarda 
kompleqsuri zogadklinikuri gamokvleva, 
xolo, Cvenebis mixedviT, Sardgamomyof 
gzebSi anTebiTi procesis arsebobisas 
– antibaqteriuli Terapia.

orive jgufis (ZiriTadi da sakontrolo) 

pirTa Sardis centrafugirebis Sedegad 
miRebuli naleqi dafiqsirda main-griun-
valdis saRebavi-fiqsatoriT da SeiReba 
azur-eozinis nareviT papengeimis meTo-
diT.

ZiriTadi jgufis pacientebis Sardis 
gamkvleva warmoebda: loTotrifsiis 
Catarebamde, uSualod misi Catarebis 
Semdgom, ori saaTis Semdeg da, bolos, 
kenWis damsxvrevidan meoTxe dRes.

citologiuri gamokvlevebis, maTi hete-
rogenobis maCveneblebis da “destruqciis 
indeqsis” gamoTvlis Sedeged dadginda, 
rom dlt seansis Semdgom Sardgamomyofi 
gzebis epiTeliumi ganicdis sxvadasxva 
xarisxiT gamoxatul citologiur cvli-
lebebs, rac xanmokle da Seqcevad xasiaTs 
atarebs da normalizdeba liTotrif-
siis Catarenidan ukve meoTxe dRe-Ramis 
periodSi.  
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Впервые методику чрескожного нефростомичес-
кого доступа описал в 1955 г. Goodwin W.E. и 
соавт. В 1976 г. Fernstrom I. и Johansson В. пер-
выми сообщили о выполнении перкутанной не-
фростолитотомии. Последующие сообщения из 
клиники Мауо, из клиники P. Alken’a университета 
Миннесоты подтвердили достоинства метода и 
способствовали усовершенствованию техничес-
ких приемов. Первоначально удалялись только 
камни, размер которых не превышал диаметра 
нефростомического хода. С развитием электро-
гидравлической, ультразвуковой, пневматической 
литотрипсии, а также техники создания множест-
венных чрескожных нефростомических доступов 
показания к чрескожной нефролитотрипсии рас-
ширились и ее стали выполнять при крупных и 
множественных камнях почек [1-6]. 

Целью исследования явилось определение эффек-
тивности перкутанного удаления множественных 
и коралловидных камней почек с применением 
жестколинзовых нефроскопов.

Материал и методы. Нами проанализированы 
результаты перкутанной нефролитотрипсии 
(ПНЛТ) 93-х больных с множественными и ко-
ралловидными камнями почек с сопутствующим 
сахарным диабетом (СД), прооперированных за 
период с 1995 по 2007 г.г. 

Комплекс предоперационного обследования со-
стоял из сбора анамнеза, жалоб больного, ультра-
звукового исследования мочевой системы, обзор-
ной и экскреторной урографии, лабораторных 
исследований. При слепковых коралловидных 
камнях проводилось КТ-исследование.

Средний возраст больных составлял 57,1±0,6 
лет, из них женщин – 54 (58,1%), мужчин – 39 
(41,9%). Средняя продолжительность анамнеза 
мочекаменной болезни (МКБ) составила 7,5±2,4 
года, а СД - 9,4±0,4 года. 

Множественные камни почек были диагностирова-
ны у 27-и (29%) больных, односторонний коралло-
видный камень - у 57-и (61,3%), двусторонний - у 9-и 
(9,7%). Рецидивный нефролитиаз имел место в 7-и 
(7,5%) случаях. В большинстве случаев (89 из 93 об-
следованных) камни были рентгенпозитивными.

По локализации камней в чашечно-лоханочной 
системе (ЧЛС) обследованные пациенты рас-
пределились следующим образом: у 27-и (29%) 
конкремент занимал лоханку и одну из чашечек, у 
26-и (28%) - лоханку и две чашечки, множественные 
камни большинства групп чашечек определялись у 
27-и (29%), у 13-и (14%) конкремент заполнял всю 
ЧЛС (полный коралл). При этом, у 25-и больных 
дилатации ЧЛС не наблюдалось, у 49-и больных 
имело место расширение лоханки и отдельных групп 
чашечек, у 19-и - тотальная дилатация ЧЛС с истон-
чением почечной паренхимы на 30-40%. 

Хронический пиелонефрит при первичном обраще-
нии был установлен у 100% больных, из них у 17-и 
(18,3%) выявлялась клинико-лабораторная ремис-
сия, у 25-и (26,9%) - латентная фаза, у 51-го (54,8%) 
- воспалительный процесс протекал активно.

Состояние углеводного обмена у обследованных 
пациентов оценивалось по уровням гликозилиро-
ванного гемоглобина, натощаковой и постпран-
диальной гликемии согласно рекомендации ВОЗ, 
1999. У 27-и (29%) углеводный обмен был компен-
сирован, у 44-х (47,3%) диагностирована субком-
пенсация и у 22-х (23,7%) - декомпенсация. 

Следует отметить, что наличие выраженного 
воспалительного процесса, дилатация ЧЛС и 
декомпенсация углеводного обмена, при которых 
проведение дистанционной литотрипсии противо-
показано, не только не стали противопоказанием, 
но и в известной степени определили выбор ПНЛТ 
в качестве монолечения, поскольку дилатация ча-
шечек облегчала выполнение чрескожного досту-

РЕНТГЕНОЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ХИРУРГИЯ ОСЛОЖНЕННЫХ ФОРМ 
МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ ПРИ СОПУТСТВУЮЩЕМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Агаян М.А., Фанарджян С.В., Мурадян А.А., Грабский А.М.

центральный клинический военный госпиталь Министерства обороны республики Армения;
клиника урологии национального института здравоохранения 

Министерства здравоохранения республики Армения 
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па к почке, а наружное дренирование значительно 
снижало риск возникновения острого обструктив-
ного пиелонефрита и позволило достичь быстрой 
компенсации углеводного обмена. 

При наличии активной фазы пиелонефрита 
операция проводилась в два этапа. На первом 
этапе устанавливался нефростомический дренаж 
под местной анестезией; после проведения со-
ответствующей антибактериальной терапии с 
использованием антиоксидантов и переводом на 
инсулинотерапию проводилась нефролитотрипсия 
с нефролитоэкстракцией. Сроки выполнения вто-
рого этапа в каждом конкретном случае решались 
индивидуально, были обусловлены временем 
купирования воспалительного процесса, норма-
лизацией показателей углеводного обмена и др. и, 
в среднем, варьировали от 10 до 18 дней. 

ПНЛТ осуществлялась в рентген-операционной 
под комбинированной спинально-эпидуральной 
или общей анестезией. 

В процессе проведения ПНЛТ нами применены 
стандартный жестколинзовый нефроскоп фир-
мы "R. Wolf", Германия (диаметр тубуса - 21 Fr, 
рабочего канала - 12 Fr, несменяемая оптика - 0о) 
и аппараты для проведения контактной лито-
трипсии – "Урат-1М" для электрогидравлической 
литотрипсии, ультразвуковой блок для литотрип-
сии фирмы "R. Wolf", Германия, генерирующий 
ультразвуковые колебания с частотой 26,5 кГц 
и амплитудой 40 микрон, и "Egyptian Compact 
Lithotriptor KH.Y G1" – для пневмокинетической 
литотрипсии. Для удаления раздробленных фраг-
ментов применяли литоэкстракторы с торцевым 
захватом типа "крокодил" и "трезубец".

Проведение ПНЛТ завершалось антеградным 
установлением мочеточникового стента и нефро-
стомического дренажа. Нефростома удалялась 
на 5-7-ые сутки при отсутствии осложнений, а 
мочеточниковый стент в зависимости от степени 
дилатации собирательной системы - на 14-21-ые 
сутки. Всем больным до удаления нефростомиче-
ского дренажа проводилась контрольная обзорная 
урография для выявления резидуальных фрагмен-
тов конкремента. 

Результаты и их обсуждение. ПНЛТ-монотерапии 
оценивались на момент выписки и спустя 6 меся-

цев после операции. Положительным исходом 
считалось полное освобождение почки от камня 
или наличие мелких (не более 3-х мм) фрагментов, 
чего удалось достичь у 78-и (83,9%) опериро-
ванных. У остальных 15-и (16,1%) больных 
применение ПНЛТ оказалось неэффективным 
либо недостаточным, в связи с чем для пол-
ного освобождения от фрагментов камней им 
проводилась дистанционная ударно-волновая 
литотрипсия (ДУВЛ). 

Основным интраоперационным осложнением 
являлось кровотечение из области шейки чашеч-
ки, возникающее при проведении пункционного 
доступа к полостной системе почки или в ходе 
нефроскопии. Кровотечение наблюдалось у 12-и 
(12,9%) больных и не требовало переливания 
крови. Во всех случаях, даже интенсивное крово-
течение купировалось Amplatz-тубусом большего 
диаметра. В одном случае кровотечение, развив-
шееся в результате повреждения форникса при за-
хвате камня литоэкстрактором, было остановлено 
тампонированием чашечки раздутым баллоном 
катетера Фолея с предварительно отрезанным 
кончиком.

Недиагностированная миграция осколков камня 
в средний сегмент мочеточника у одного боль-
ного на 18-ые сутки явилась причиной почечной 
колики, по поводу которой была выполнена 
ретроградная уретероскопия и уретеролитоэкс-
тракция. 

У 5-и (5,4%) больных наблюдалась перфорация ло-
ханки с экстравазацией ирригационной жидкости 
в околопочечное пространство. В данной ситуации 
устанавливался нефростомический дренаж и опе-
рация возобновлялась спустя 8-10 дней. 

У 2-х больных с миграцией фрагментов камней в 
верхнюю треть мочеточника удалось достичь пол-
ного избавления от конкрементов последующим 
применением ДУВЛ.

У 14-и (15,1%) больных наблюдалась активизация 
воспалительного процесса, сопровождавшаяся де-
компенсацией углеводного обмена, которая была 
купирована соответствующей медикаментозной 
терапией.

Таким образом, успешное использование эндоско-
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пической контактной нефролитотрипсии и нефро-
литоэкстракции позволяет избавить пациентов с 
коралловидными и множественными камнями от 
конкрементов, не прибегая к травматичным от-
крытым оперативным пособиям. В целом частота 
осложнений после выполнения ПНЛТ невысока 
- ни один пациент не был подвергнут открытой 
операции. Полученные результаты расширяют 
показания к применению данного метода и, по 
нашему мнению, должны стать операцией вы-
бора в особенности у больных с сопутствующим 
сахарным диабетом. 

На основании собственного опыта можно заклю-
чить, что перкутанноe удаление множественных 
и коралловидных камней почек с применением 
жестколинзовых нефроскопов является эффек-
тивным и малотравматичным лечебным пособием 
с минимальным количеством интра- и послеопе-
рационных осложнений, что дает нам основание 
рекомендовать этот метод как эффективную аль-
тернативу открытым операциям.
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SUMMARY 

RENTGENOENDOSСOPIC SURGERY OF 
THE COMPLICATED FORMS OF URO-
LITHIASIS WITH ACCOMPANYING DIABE-
TES MELLITUS

Agayan M., Fanarjyan S., Muradyan A., Grab-
sky A.

Central Clinical Military Hospital, Ministry of De-
fense, Armenia;  Urology Clinic of the National In-
stitute of Health, Ministry of Health,  Armenia

The successful application of endoscopic contact 
lithotripsy and nephrolithoextraction allows saving 
the patients from staghorn stones without having 
recourse to traumatic open surgical modalities. Per-
cutaneous removal of staghorn stones with the use of 
rigid-lens nephroscopes presents as an effective and 
less-invasive treatment option with minimal amount 
of intra- and postoperative complications, which is 
particularly important in case of presence of accom-
panying diabetes mellitus.

Key words: staghorn stones, percutaneous, endo-
scopic contact lithotripsy, nephrolithoextraction.

РЕЗЮМЕ

РЕНТГЕНОЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ХИРУР-
ГИЯ ОСЛОЖНЕННЫХ ФОРМ МОЧЕКА-
МЕННОЙ БОЛЕЗНИ ПРИ СОПУТСТВУЮ-
ЩЕМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
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Успешное использование эндоскопической кон-
тактной нефролитотрипсии и нефролитоэкстрак-
ции позволяет избавить пациентов от множествен-
ных и коралловидных камней почек, не прибегая к 
травматичным открытым оперативным пособиям. 
Перкутанноe удаление коралловидных камней с 
применением жестколинзовых нефроскопов явля-
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ется эффективным и малотравматичным лечебным 
пособием с минимальным количеством интра- и по-

слеоперационных осложнений, что особенно ценно 
при наличии сопутствующего сахарного диабета.

reziume

SardkenWovani daavadebis garTulebuli formebis rentgenendoskopiuri 
qirurgia Tanmxlebi Saqriani diabetiT daavadebulTa Soris

m. aRaiani, s. fanarjiani, a. muradiani, a. grabski 

somxeTis respublikis Tavdacvis saministros centraluri klinikuri samxedro 

hospitali; somxeTis respublikis janmrTelobis dacvis saministros 

janmrTelobis erovnuli institutis urologiis klinika

endoskopiuri kontaqturi nefroli-
Totrifsia da nefroliTeqstraqcia 
mravalricxovani da marjnismagvari 
kenWebisagan pacientebis Tavis daRwevis 
saSualebas warmoadgens travmuli Ria 
operaciuli daxmarebis gareSe.

marjnismagvari kenWebis perkutanuli 

meTodiT mocileba mdgradi nefroskopis 
gamoyenebis meSveobiT – efeqturi da nak-
lebad travmuli samkurnalo daxmarebis 
saxeobaa,  intra-  da postoperaciuli 
garTulebebis minimizaciiT, rac gan-
sakuTrebiT mniSvnelovania Tanmxlebi 
Saqriani diabetiT dasneulebuli avad-
myofTaTvis.

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ДЕНТИНОГЕНЕЗА: 
ГИПОТЕЗЫ И ПОДТВЕРЖДЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ РЕАЛЬНОСТЬ 

Мамаладзе М.Т., Устиашвили М.Г.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент одонтологии; 
клиника стоматологии и учебно-исследовательский центр “унидeнт”

В современной одонтологии вопрос сохранения 
витальности зубов и стимулирование репаратив-
ных процессов является приоритетным. Восста-
новительные процессы зависят не только от типа 
повреждения тканей и размеров дефекта, но и от 
потенциала защиты и целостности структурно-
функциональной границы пульпа-дентин [22].

Основная масса зуба представлена дентином, 
который является своеобразной прочной соеди-
нительной тканью, более менее похожей на кость, 
однако, в отличие от последней, не содержит кле-
ток и кровеносных сосудов.

Дентин является единственной самообновляю-
щейся структурой среди твёрдых тканей зуба че-
ловека. Его образование и обновление происходит 
на протяжении всей жизни организма [22]. 

Дентин, в сравнении с эмалью, в меньшей сте-
пени обизвествлен. Содержание неорганических 
компонентов в нем составляет 70-72%, а органи-
ческих - 28-30%. 

Неорганические компоненты дентина, в основном, 
представлены гидроксиапатитом, хотя в некото-
рых источниках неорганическая часть дентина 
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содержит низкую концентрацию кальция, однако 
формированные ими апатиты отстают в размере 
от аналогичных эмалевых компонентов и превос-
ходят размеры карбонат апатитов дентина и кости 
[17]. В органической части дентина доминирует 
белок- коллаген I типа [ 11].

В зависимости от уровня дифференциации раз-
личают первичный, вторичный и третичный 
дентин единая терминология по сей день не 
разработана) [7].

Первичный дентин, закладка которого происходит 
во внутриутробном периоде, уникален по своей 
структуре и составу. Формирование вторичного 
дентина продолжается после прорезания зуба до 
завершения апексогенеза и длится в течение всей 
жизни. По сути, первичный и вторичный дентин 
- одинаковые тканевые структуры, развитые на 
различных этапах дентиногенеза. За образование 
первичного дентина “отвечают” одонтобласты, 
расположенные в периферическом слое пульпы. 
Созревший вторичный дентин, как структура, 
существует уже по завершении апексогенеза, 
однако он характеризуется низким уровнем ми-
нерализации [26].

Процесс образования третичного дентина является 
ответной реакцией на различные патологические 
процессы. За его формирование ответственны т.н. 
промежуточные одонтобласты (клетки, подобные 
одонтобластам) и, частично, фибробласты.

Одонтотропные и противовоспалительные препа-
раты сильно меняют структурную характеристику 
дентина. Способность пульпы производить ма-
трицу, “подобную” дентину (третичный дентин), 
представляет значимую составную часть репара-
ционного потенциала органа пульпа-дентин [4]. 
Только своеобразием дентина можно обосновать 
показания и противопоказания к применению 
лечебных прокладок и объяснить механизмы воз-
действия на ткани дентина адгезивных систем. 
Вышеизложенным объясняется возрастающий 
интерес к дентину, его изменениям и реакциям в 
ответ на различные раздражители [24].

Кариес и другие патологические процессы (абра-
зия, абфракция, эрозия, стираемость зубов) зна-
чительно меняют «жизнедеятельность» дентина, 
которая переходит в режим «экстремального» 

развития. Этот процесс рассматривается как адек-
ватная реакция пульпы, направленная на самосо-
хранение, а не как результат ее медикаментизации. 
В таких случаях основной акцент ставится на от-
вет пульпы, а не на состав лечебного средства, на 
основании чего следует предположить, что пульпа 
формирует третичный дентин для собственной 
защиты.

Ответственные за процесс дентиногенеза одон-
тобласты проходят долгий “жизненный цикл”: 
преодонтобласты, секреторные, переходные и 
функционально-инертные (устаревшие, остано-
вившиеся) одонтобласты. Каждый этап соответ-
ствует определенному уровню функциональной 
активности клеток [14]. Основываясь на некото-
рых схожих механизмах функциональной актив-
ности одонтобластов и остеоцитов, исследователи 
рекомендуют внедрить новый термин «одонтоци-
ты» [18].

Одонтобласты ответственны за формирование пер-
вичного дентина с последующим его созреванием, 
что осуществляется насыщением органической 
матрицы дентина минеральными компонентами. 
Большая часть первичного дентина трансформи-
руется во вторичный дентин [9].

При незначительных и средних повреждениях зуб-
ных тканей (кариес эмали, прогрессирующий ка-
риес дентина, незначительная абразия, механико-
химическая ирритация низкой интенсивности) 
жизнедеятельность одонтобластов сохраняется 
и, в ответ на патологический процесс, они сти-
мулируют формирование т. н. экспресс-дентина 
- реактивный дентин [5,9,20,23]. 

Патологические процессы активируют преодон-
тобласты (клетки-предшественники) и стволовые 
клетки. В результате появляются переходящие 
одонтобласты, которые находятся в т.н. стартовом 
положении и начинают функционировать только в 
случае увеличения интенсивности и глубины па-
тологического процесса. На данном этапе повреж-
дения функциональная активность переходящих 
одонтобластов не регистрируется [16].

Между экспресс-, первичным и вторичным денти-
ном существует анатомическое, биохимическое и 
функциональное сходство. Каждый из них эффек-
тивно противодействует раздражающим факторам 
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экзогенного происхождения [21]. По существу, 
экспресс-дентиногенез является следствием 
биосинтетической активности неповрежденных 
одонтобластов.

После проведенного адекватного лечения процесс 
стабилизируется, параллельно приостанавлива-
ется и продукция экспресс-дентина. Однако его 
следы обнаруживаются на протяжении всей жиз-
ни, что является доказательством уже имевшего 
место патологического процесса [25].

При усложнении заболевания и индукции влия-
ния внешних, повреждающих факторов (быстро 
прогрессирующий кариес, цитотоксическое 
повреждение клеток пульпы во время препари-
рования и реставрации) происходит массовая 
гибель одонтобластов [5,13,23]. Дегенерирован-
ные одонтобласты окружены воспалительными и 
регенеративными тканями [7,12]. Сохранившиеся 
функционально все еще активные одонтобласты 
в замедленном темпе производят дентин. Парал-
лельно преодонтобласты трансформируются в 
переходящие одонтобласты. После пролиферации 
переходящие одонтобласты мигрируют в преден-
тин и начинается процесс продукции репараци-
онного дентина.

Во время репарационного дентиногенеза струк-
тура формируемой неоднородной тубулярной 
матрицы меняется - от регулярной до крайне 

дисплазивной, атубулярной формы, иногда даже 
с клеточными вкладками. Такая гетерогенность 
морфологии матрицы зависит от качества диффе-
ренциации одонтобластоподобных клеток, а также 
от их секреторной активности [24].

По ходу интенсивности патологического процес-
са, возможна «экстремальная» трансформация 
фибробластов в переходящие одонтобласты (т.н. 
переходящие одонтобласты фибробластического 
происхждения). Эти клетки также включаются в 
дентиногенез, наряду с другими фибробластами, 
которые “продуцируют” специфический вид репа-
рационного дентина (фибродентин) [4,6].

Фибродентин представлен ячейками кубической 
формы. На сегодняшний день остается неизвест-
ным реальный механизм формирования фибро-
дентина. Он может быть специфическим (процесс 
дентиногенеза) или неспецифическим - ответ 
соединительной ткани, хотя морфология клеток, 
ответственных за синтез фибродентина и их секре-
торная активность указывают на сравнительно не-
специфическую реакцию. Секреция фибродентина 
влияет на сигнальные механизмы репарационного 
дентиногенеза. Она может имитировать базальную 
мембрану зуба для дифференциации подобных 
одонтобластам клеток. Позднее на поверхности 
фибродентина с помощью поляризационных 
клеток отмечается наслоение дентинной ткани с 
явными признаками тубул [1] (рис.).

рис. Процесс пролиферации и окончательного формирования одонтобластов
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Проведенными исследованиями установлено 
сходство между эмбриогенезом зуба и репара-
ционным дентиногенезом [3]. В обоих случаях 
в процесс вовлечены клетки, способные диффе-
ренцироваться, имеющие секреторную актив-
ность. Хотя большое разнообразие секреторных 
клеток однозначно указывает на отсутствие 
физиологической регуляции, в процессе репара-
ционного дентиногенеза явно вырисовываются 
три критических этапа: увеличение, диффе-
ренциация клеток, похожих на одонтобласты, и 
секреция органической матрицы [15].

На ход и течение репарационного дентиногенеза 
влияют также и стволовые клетки (периваскуляр-
ные клетки, фибробласты и т.д.). Имеется фено-
типическое сходство стволовых клеток пульпы 
со стволовыми клетками костного мозга, хотя их 
функциональная и специфическая активность 
резко отличается друг от друга [1].

Выявлено множество генов, которые контролиру-
ют “поведение” и экспрессию потенциала ство-
ловых клеток. Подобный генетический контроль 
весьма важен для привлечения прежних клеток в 
процесс репарационного дентиногенеза [1,10].

Исследованиями in vitro установлено, что изоли-
рованные компоненты матрицы дентина стимули-
руют активность некоторых клеток. Выявлено, что 
входящий в дентин фактор роста TGF-β хемоток-
сичен для моноцитов, фибробластов, макрофагов 
и нейтрофилов; а другой фактор TGF-β1 митогенен 
для клеток субодонтобластового слоя. Таким об-
разом, факторы TGF-β и TGF-β1 обеспечивают как 
миграционную способностъ клеток, так и их про-
лиферативную активность с целью возрастания 
популяции [1,11].

Репарационные свойства дентина не до конца 
изучены и по сей день остаются предметом на-
учных дискуссий. Однако выявлены некоторые 
морфологические особенности: репарационный 
дентин содержит минимальное количество ка-
нальцев, которые имеют неправильную форму, 
направленность и широкое отверстие. Трубочки 
первичного и вторичного дентина не переходят в 
третичный дентин [19]; коэффициент иррегуля-
ции репарационного дентина зависит от степени 
воспаления и изменения дифференциации одон-
тобластов [8]. 

В заключение следует отметить, что образованный 
в результате патологических процессов третичный 
дентин (экспресс-дентин, репарационный дентин) 
представляет идеальный барьер для пульпы, обе-
спечивающий сохранение ее жизнеспособности. 
Изучение механизмов, вызывающих первичную 
стимуляцию одонтобластов и репарационных про-
цессов, по сей день остается одним из актуальных 
вопросов современной одонтологии.
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SUMMARY

THEORETICAL AND PRACTICAL PRINCIPLES OF DENTINOGENESIS: 
HYPOTHESES AND CONFIRMED CLINICALLY REALITY

Mamaladze M., Ustiashvili M.

Tbilisi State Medical University, Odontology Department; 
“UniDent” Dental Clinic, Training and Research Center, Tbilisi, Georgia

The problem of maintaining dental vitality and 
stimulating reparative processes is a priority in 
modern odontology. Restorative processes depend 
not only on the type and size of tissue damage, but 
also on the protection capacity and integrity of the 
structural/functional pulp-dentin boundary. Primary 
dentin that is initiated in the intrauterine period has 
unique structure and composition. Secondary dentin 
continues to form after the tooth is erupted, then after 
root formation is finished, and throughout life. Actu-
ally the primary and secondary dentins have similar 
tissue structures developed at different stages of 
dentinogenesis. Primary dentinogenesis is initiated 
by odontoblasts located in the periphery of dental 
pulp. Secondary dentin as a structure already exists 
once root formation is complete, but at that stage is 
has low levels of mineralization. Formation of tertiary 
dentin is always reactionary to different pathologies 
and is initiated by so called ‘transitional odontoblasts’ 
(odontoblast-like cells) and partially fibroblasts.

Odontotropic and anti-inflammatory medications 
strongly change structural characteristics of the dentin. 
Pulpal ability to produce dentin-like matrix (tertiary 

dentin) is an important component of the pulp-dentin 
reparative capacity. Only specific characteristics of 
the dentin can account for indications and contrain-
dications for using restorative liners and explain the 
impact of adhesive systems on these. In this context, 
the interest is high to the dentin and its response and 
change in reaction to different stimuli. Dental caries 
and other pathological processes (abrasion, erosion, 
attrition) seriously affect dentin vital activity causing 
it to change to the ‘emergency’ mode. This process 
is viewed not as resulting from pulp medication but 
as reactionary, aimed for self-preservation. In such 
cases the major focus is not on drug composition but 
on pulpal response. The pulp may be said to ‘form 
tertiary dentin for self-protection’. In conclusion, the 
tertiary dentin that forms as a result of pathological 
processes (express-dentin, reparatory dentin) could be 
identified as a perfect barrier for the pulp necessary 
for keeping it vital. And investigation of mechanisms 
causing primary stimulation of odontoblasts and trig-
gering the reparative processes remains a pressing 
problem in modern odontology.

Key words: dental vitality, dentinogenesis.
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Статья посвящена актуальной проблеме - изуче-
нию процесса образования дентина одонтобласта-
ми. Известно, что первичный и вторичный дентин 
представляют собой одинаковые тканевые струк-
туры, развитие которых происходит на различных 
этапах дентиногенеза. Установлено, что закладка 
первичного дентина происходит во внутриутроб-
ном периоде. Формирование вторичного дентина 
продолжается после прорезания зуба до заверше-
ния апексогенеза и длится в течение всей жизни. 
Способность пульпы производить матрицу, “по-
добную” дентину (третичный дентин), является 
важной составной частью репарационного по-
тенциала органа пульпа-дентин. Предполагают, 
что пульпа формирует третичный дентин для 
собственной защиты. Образование третичного 
дентина всегда является ответной реакцией на 

различные патологические процессы. Кариес и 
другие патологические процессы значительно 
меняют «жизнедеятельность» дентина, который 
переходит в режим «экстремального» развития. 
Одонтотропные и противовоспалительные пре-
параты значительно меняют структурную ха-
рактеристику дентина. В связи с этим всё более 
возрастает интерес к изменениям дентина и его 
реакции в ответ на различные раздражители. Ис-
следование показало, что воздействие дентин-
ных адгезивных систем зависит от своеобразия 
структуры и механизма формирования дентина. 
Образованный в результате патологических 
процессов третичный дентин (экспресс-дентин, 
репарационный дентин) является идеальным 
барьером для пульпы, обеспечивающим сохра-
нение ее жизнеспособности. 

РЕЗЮМЕ

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ДЕНТИНОГЕНЕЗА: 
ГИПОТЕЗЫ И ПОДТВЕРЖДЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ РЕАЛЬНОСТЬ 

Мамаладзе М.Т., Устиашвили М.Г.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент одонтологии; 
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dentinogenezis Teoriuli da praqtikuli safuZvlebi: 
hipoTezebi da damtkicebuli klinikuriKrealoba

m. mamalaZe, m. ustiaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, odontologiis departamenti; 
stomatologiis klinika da saswavlo-kvleviTi 

centri “unidenti”, Tbilisi, saqarTvelo
 
mkurnalobis procesSi kbilebis vi-
talobis SenarCuneba da reparaciuli 
procesebis stimulireba Tanamedrove 
odontologiis erT-erT aqtualur 
sakiTxs warmoadgens. reparaciuli pro-
cesebi damokidebulia qsovilis daziane-
bis tipze, sidideze, dacvis potencialze 
da pulpa-dentinis sazRvris struqtu-
rul-funqciur mTlianobaze.

pirveladi dentini warmoiqmneba em-
brionuli ganviTarebis periodSi da 
unikaluria Tavisi struqturiTa da Se-
madgenlobiT. meoradi dentinis Camoya-

libeba mimdinareobs kbilis amoWridan 
apeqsogenezis dasrulebamde da misi 
momwifeba mTeli sicocxlis manZilze 
mimdinareobs. praqtikulad, pirveladi 
da meoradi dentini dentinogenezis 
sxvadasxva etapze ganviTarebuli 
erTi da igive struqturaa. pirve-
ladi dentinis warmoqmnaze “pasuxs 
ageben” pulpis periferiul SreSi 
ganlagebuli odontoblastebi. Mmza 
meoradi dentini, rogorc struqtura, 
ukve Camoyalibebulia da arsebobs 
apeqsogenezis dasrulebisas, magram mas 
aklia mineralizacia. M
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mesameuli dentinis warmoqmna sxvadasxva 
paTologiur procesebs ukavSirdeba da 
mis formirebaze pasuxs ageben gardama-
vali odontoblastebi (odontoblas-
tebis msgavsi ujredebi) da, nawilobriv, 
fibroblastebi. 

odontotropuli da anTebis sawinaaRm-
dego saSualebebi mniSvnelovanad cvlian 
dentinis struqturul maxasiaTeblebs.
pulpis unari warmoqmnas dentinis msgavsi 
matrica (mesameuli dentini) warmoadgens 
pulpa-dentinis organos reparaciuli po-
tencialis mniSvnelovan nawils. swored 
dentinis TaviseburebebiT SeiZleba aixs-
nas samkurnalo sarCulebis gamoyenebis 
Cvenebani da winaaRmdegCvenebani da masze 
adgeziuri sistemebis zemoqmedebis 
meqanizmi. ganuxrelad izrdeba interesi 
dentinis, misi sapasuxo cvlilebebis da 
masze sxvadasxva samkurnalo saSuale-
bebis moqmedebis Sedegad ganviTarebuli 
reaqciebis mimarT.

kariesisa da sxvadasxva paTologiuri 
procesebis dros (abrazia, abfraqcia, ero-

zia) mniSvnelovnad icvleba normaluri 
dentinis “cxovelmyofeloba” da is gad-
adis ganviTarebis “eqstremalur” reJimSi. 
es aris pulpis brZola TviTgadarCenisaT-
vis da igi ar aris dakavSirebuli pulpis 
medikamentizaciasTan. am SemTxvevaSi mTa-
vari aqcenti keTdeba ara samkurnalwamlo 
nivTierebis Semadgenlobaze aramed pulpis, 
rogorc infeqciasTan brZolis procesSi 
CarTuli “struqturis” pasuxze. fraza _ 
“mesameuli dentini pulpas icavs”, upri-
ani iqneba transformirdes: “pulpa Tavad 
qmnis mesameul dentins sakuTari Tavis 
dasacavad”.

paTologiuri procesebis Sedegad war-
moqmnili mesameuli dentini (eqspres-
dentini, reparaciuli dentini) warmoad-
gens pulpisaTvis idealur bariers da 
pulpis sicocxlisunarianobis SenarCu-
nebisakenaa mimarTuli. Tanamedrove od-
ontologiis erT-erT aqtualur sakiTxs 
swored im meqanizmebis Seswavla war-
moadgens, romlebic pirveladi odonto-
blastebis stimulacias da reparaciuli 
procesebis aqtivacias iwveven.

DOMINATED EEG PATTERNS AND THEIR PROGNOSTIC VALUE 
IN COMA CAUSED BY TRAUMATIC BRAIN INJURY

Beridze M., Khaburzania M., Shakarishvili R., Kazaishvili D.

Department of Neuromedicine, Tbilisi State Medical University 

As known, the term «Coma» implies the unconscious 
state, when the patient is unaware of himself and envi-
ronment and can’t be aroused by external stimuli and 
inner needs of organism. Recent statistics showed that 
3% of all admissions to the emergency wards found 
to be for diseases causing coma state [4]. 

Pathologies that can cause coma are various and are 
enlisted as acute ischemic and hemorrhagic stroke, 
subarachnoid hemorrhage, brain mass lesions (tumors, 
abscesses), cranial trauma, exogenous and endog-
enous intoxications, dysmetabolism and hypoxia, 

meningitis and encephalitis, and etc. Part of such 
patients can recover from coma state, regain the health 
and return to the usual life and activities [1]. 

Impaired consciousness is always reflected by EEG inves-
tigation, which can give the precise imagination about the 
depth of such state. Usually, disorganized EEG includes the 
low to moderate voltage random, slow waves and absence 
of alpha activity in confused patients, more regular slow 
waves of high voltage in stupor, intermittent suppression of 
organized EEG in coma state and disappearance of electrical 
activity in brain death [10]. 
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In clinical practices there is an apparent need to make 
the correct prognosis of coma state, to determine the 
reason of unconsciousness, to elucidate the depth of 
underlying pathology for preventing the brain against 
irreversible damage.

The purpose of present investigation was to determine 
the most frequent and dominated EEG patterns in 
traumatic coma with different severity of coma state 
and to elucidate their prognostic value for outcome 
of disease within month. 

Material and methods. A total of 53 coma patients 
(38 male, 14 female) aged from 25 to 55 years with 
severe traumatic brain injury have been investigated 
in 2008-2010 years at Ingorokva Neurosurgery Uni-
versity Clinic, Emergency department of Republic 
Hospital, Neurosurgery Department of Gudushauri 
City Hospital in Georgia (Caucasus). Exclusion cri-
teria comprised the extra-and intra-axial damages 
needing the neurosurgical intervention due to hemor-
rhage. Brain injury was visualized by conventional 
CT immediately at admission. Radiologist blinded to 
study protocol defined the lesion type, site and size. 
The level of consciousness was evaluated at admission 
by Glasgow Coma Scale (GCS). Patients were divided 
in 5 groups according to GCS. Electrophysiological 
investigations were performed on 5th day from devel-
opment of coma state by application of 16 channel 
computer encephalography. Outcome of coma was 
evaluated within month from disease onset. Outcome 
was defined as death, persistent vegetative state (PVS) 
and recovery from coma.

Statistical evaluation was performed by SPSS-11.0. 
Non-parametric statistics was applied. 

Spearman’s rank correlation and linear regression 
analysis has been performed. The size of brain in-
jury, side and site as well as the dominated EEG 
background activity patterns entered in multinomial 
logistic regression analysis toward the functional 
outcome of coma. 

Results and their discussion. The 1st group (6 pa-
tients -11.32 %) were evaluated as GCS=4. According 
to the dominated EEG background activity patterns 
three of patients revealed the delta coma (2-2.5 Hz 
activity), among them one was non reactive. One pa-
tient revealed the alpha –like EEG pattern (8-12-Hz 
activity), and the two patients showed the beta coma 
(12-16 Hz activity). At one month, among three of 
patients with delta EEG background activity pattern 
two survived with severe neurological deficiency and 
one remained in PVS. Another three patients with 
alpha and beta coma died within month. 

In the 2nd group (15 patients -28.3.%; GCS=5) six pa-
tients showed the delta EEG pattern, eight patients- theta 
EEG pattern and one patient –beta EEG pattern. At one 
month the eight patients (six- with delta coma and two- 
with theta coma) survived and 4 of them developed the 
severe neurological deficiency. Three patients stayed in 
vegetative state (theta coma) and four patients (delta and 
beta EEG pattern) died within month. 

In the 3rd group (18 patients -33.9%; GCS=6) five 
patients revealed the delta coma, thirteen patients– the 
theta EEG pattern. Twelve of patients (delta and theta 
EEG patterns) survived. Five of them remained with 
severe neurological deficiency. 

The 4th group ( 9 patients -16.9%; GCS=7) showed the 
dominated theta EEG pattern in seven patients, among 
them six patients survived and three of them noted to 
have the severe neurological deficiency. Three patients 
with theta and beta EEG patterns remained in persistent 
vegetative state. The 5th group (5 patients -9.4%; GCS= 
8) revealed the theta EEG pattern in four patients and 
beta EEG pattern in one patient. All patients survived, 
while one –with severe neurological deficiency. The 
distribution of the dominated EEG patterns in differ-
ent groups is shown (table 1). CT showed the diffuse 
axonal injury of various extent, cerebral edema and 
focal cerebral lesions (laceration and bruising of brain 
tissue) confined to orbitofrontal cortex, anterior parts of 
temporal lobes as well as upper midbrain. 

Table 1. The frequency of the dominated EEG patterns in traumatic patients 
according to the different degree of coma state

 Clinical 
groups GCS Number of atients 

(n=53) 
Alpha EEG 
pattern (%)

Beta EEG 
pattern (%)

Delta EEG 
pattern (%)

Theta EEG 
pattern (%)

I 4 6 16.6 33.4 50 0
II 5 15 0 6.7 40 53.3
III 6 18 0 0 27.8 72.2
IV 7 9 0 22.3 0 77.7
V 8 5 0 20 0 80

Percents are calculated from patients’ absolute number in each group
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Positive correlation was found between the in-
creasing value of GCS and frequency of theta 
EEG pattern (r= +0.62; p<0.05) (Fig.1). Positive 
correlation was established between the frequency 
of delta EEG pattern and the frequency of death 
within month of coma onset (Fig. 2) and persistent 
vegetative state (r= + 0.57 and r=+0.16 respectively, 

p<0.05). Positive correlation was established be-
tween the frequency of delta EEG pattern and the 
size of brain injury on CT (r=+0.3; p=0.04). Multi-
variate logistic regression revealed the significance 
of brain lesion size, GCS and EEG pattern for 
mean predicted probability of functional outcome 
of coma (table 2). 

Table 2. Significance of several initial variables for the mean predicted probability 
of traumatic coma outcome within month; Multinomial Logistic Regression Analysis 

Parameters Regression Coefficient Standard Error P value
GCS 0.058 0.0092 0.001

Delta EEG 3.078 0.7830 0.001
Theta EEG 1.668 0.2208 0.056

Brain lesion size 0.053 0.8365 0.004
r2 =0.56

Only variables with statistical meaning are shown 

Fig. 1. Relation of the depth of coma state with the 
frequency of theta EEG pattern in severe traumatic 
brain injury(Linear regression analysis)

Fig. 2. Relation of the frequency of delta EEG pattern 
with the frequency of death in traumatic coma 
Patients (Linear regression analysis) 

As known, the severe cerebral trauma is caused by 
contact or impact loading by forces involving the head 
striking that results in focal injuries, and by movement 
of the brain within the skull, termed as non-contact 
or inertial loading that results in diffuse injuries. In 
impact or in inertial loading the causal force sends the 

shock waves throughout the skull and the brain induc-
ing the diffuse tissue damage [8]. Immediately after 
cerebral trauma brain tissues and blood vessels are 
stretched, compressed, and torn. The later processes 
comprise the secondary injury events including the 
damage to the blood – brain barrier, the release of pro-
inflammatory factors, free radical overload, excessive 
release of the neurotransmitter glutamate, influx of 
calcium and sodium ions into the neurons, and the 
dysfunction of mitochondria [7]. Injured axons in the 
brain’s white matter may separate from their cell bod-
ies leading to the neuronal death. Insufficient blood 
flow, insufficient oxygen supply, cerebral edema and 
raised intracranial pressure dramatically worsen the 
damage, which is usually widespread including the 
non-specific thalamic nuclei projections, paramedian 
regions of upper pons, midbrain tegmentum and etc 
[9]. Coma, as it is closely related to severity, is a strong 
predictor of poor outcome, though several patients 
regain the consciousness and return to the ordinary life 
or rehabilitate with the different rate of disability. 

The EEG accurately reflects the neurophysiologic 
changes in the cerebrum and can indicate to the depth 
of the coma state, metabolic disarrangements and can 
predict the outcome. This is very important in cases 
when the underlying pathology of the coma state 
should be briefly elucidated to prevent the farther 
deterioration and to make the accurate prognosis, such 
avoiding the moral and juridical problems. In hepatic 
or renal coma the slow waves become higher in ampli-
tude as coma deepens taking the form of high–voltage 
rhythmic delta pattern and triphasic configuration [6]. 
The present research demonstrated the polymorphic 
2-2.5 Hz high amplitude arrhythmic delta activity in 
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patients with deepest coma state (GCS=4) that was 
highly correlated with death or persistent vegetative 
state within month of coma onset. In traumatic coma 
the differences in EEG patterns probably represent 
the important metabolic distinctions at the neuronal 
level that have not yet been clarified. We found only 
one case of diffuse, non-monorhythmic and variable 
alpha like activity (8-10 -Hz), which was also detected 
in deepest coma state (GCS=4) and ended by death, 
though it did not gain the statistical significance. 
Several authors associate the alpha like activity with 
pontine or diffuse cortical lesions with poor prog-
nosis and notice the alpha EEG pattern in deeply 
comatose patients [3]. Generalized 12-16 Hz beta 
EEG activity with frontal predominance was found 
in deep comatose patients with GCS=4 and GCS=5. 
Despite these patients recovered from the coma 
state with severe neurological deficiency, the beta 
EEG pattern did not gain the statistical significance. 
According to the present study the delta EEG activ-
ity was correlating with the diffuse white matter 
axonal damage on CT and with the large cerebral 
edema that ultimately ended by death within month 
of coma onset. However, the theta background EEG 
activity has been widely described in PVS [2,5], we 
could not found it as the frequent predictor of a such 
unfavorable state but oppositely, the frequency of 
theta EEG activity was increasing with elevation 
of GCS indicating to the increased probability of 
favorable outcome within month of coma onset. 
Multinomial logistic regression analysis revealed 
the significance of delta EEG pattern for outcome 
of coma state. Though, we realize that the broad 
sample size is needed to make the final conclusions, 
it can be suggested that the delta EEG pattern in 
severe traumatic coma patients predict the relatively 
poor functional outcome. We also may suggest that 
EEG monitoring is the good remedy to evaluate the 
comatose patient’s state and to predict the probable 
outcome. 

REFERENCES

1. Andbergen EG, de Haan RJ, Reitsma JB, Hijdra 
A. Survival and recovery of consciousness in anoxic-
ischemic coma after cardiopulmonary resuscitation. 
Intensive Care Med. 2003; 29(11):1911-1915. 
2. Bagnato S., Boccagni C., Prestandren C., 
Sant’Angelo A., Casiglione A, Galardi G. Prognostic 
value of standard EEG in traumatic and non-traumatic 
disorders of consciousness following coma, Clin. 
Neurophysiol 2010; 121:3:274-80. 

3. Brenner RP. The interpretation of EEG in stupor 
and coma, Neurologist 2005; 11:5:271-84.
4. Fins JJ, Schiff ND, Foley KM. Late recovery from 
the minimally conscious state: ethical and policy im-
plications. Neurology 2007; 68(4):304-307.
5. Gurskaia O.E., Ponomarev V.A. Methods of local-
ization of equivalent EEG sources in the diagnostics of 
protracted loss of consciousness. Nevrol. Phsikhiatr. 
After S.S. Korsakova 2009; 109 (4): 36-42.
6. Kaplan PW. The EEG in metabolic encephalopathy 
and coma, J. Clin. Neurophysiol 2004; 21:5:307-18.
7. Maas AI, Stocchetti N, Bullock R Moderate and 
severe traumatic brain injury in adults, Lancet Neurol-
ogy 2008;7 (8): 728–41. 
8. Saatman KE, Duhaime AC et al. Classification of 
traumatic brain injury for targeted therapies, Journal 
of Neurotrauma 2008; 25 (7): 719–38. 
9. Smith DH, Meaney DF, Shull WH. Diffuse axonal 
injury in head trauma, Journal of Head Trauma Re-
habilitation 2003;18 (4): 307–16. 
10. Young G.B. The EEG and coma, J. Clin Neuro-
physiol. 2000; 5:473-85.

SUMMARY

DOMINATED EEG PATTERNS AND THEIR 
PROGNOSTIC VALUE IN COMA CAUSED BY 
TRAUMATIC BRAIN INJURY

Beridze M., Khaburzania M., Shakarishvili R., 
Kazaishvili D.

Department of Neuromedicine, Tbilisi State Medical 
University, Tbilisi, Georgia

Study aimed at investigation of dominated EEG pat-
terns in traumatic coma of different severity and to 
elucidate their prognostic value for outcome of disease 
within month. 

A total of 53 coma patients with severe traumatic 
brain injury have been investigated. Exclusion criteria 
comprised the patients needing the neurosurgical in-
tervention due to hemorrhage. Brain injury was visu-
alized by conventional CT at admission. The level of 
consciousness was evaluated by Glasgow Coma Scale 
(GCS). Patients were divided in 5 groups according 
to GCS. Electrophysiological investigations were 
performed on 5th day from development of coma by 
application of 16 channel computer encephalography. 
Outcome of coma (death, vegetative state, recovery) 
was evaluated within month from disease onset. 
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According to dominated EEG background activity 
patterns the 1st group (GCS=4) showed the delta EEG 
pattern in 50 % of patients, the beta EEG pattern- in 
33.4% and the alpha EEG pattern – in 16.6%. The 
2nd group (GCS=5) revealed the delta EEG in 40%, 
the beta EEG- in 6.7% and the theta EEG - in 53.3%. 
The 3rd group (GCS=6) showed the delta EEG pattern 
in 27.8% and the theta EEG pattern- in 72.2%. In 4th 
group (GCS=7) the theta EEG pattern found in 77.7% 
and the beta EEG pattern in 22.3%. The 5th group 
(GCS=8) revealed the theta EEG activity in 80% and 
beta EEG activity –in 20%. Positive correlation was 
found between the GCS and the frequency of theta 
EEG pattern (r=+0.62; p<0.05). Positive correlation 

was established between the frequency of delta EEG 
pattern, death and persistent vegetative state (r=+0.57 
and r=+0.16 respectively, p<0.05) within month. Posi-
tive correlation was established between the frequency 
of delta EEG pattern and the size of brain injury 
(r=+0.3; p=0.04). Multinomial logistic regression 
revealed the significance of brain lesion size, GCS 
and EEG pattern for functional outcome of coma. In 
severe traumatic coma patients the delta EEG pattern 
is associating with deep coma state and predicts the 
poor functional outcome within month.

Key words: traumatic brain injury, traumatic coma, 
EEG.

РЕЗЮМЕ

ДОМИНАНТНЫЕ ЭЭГ ПАТТЕРНЫ И ИХ ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ КОМЕ 

Беридзе М.З., Хабурзания М.Р., Шакаришвили Р.Р., Казаишвили Д.М.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент нейромедицины, тбилиси, грузия

Целью исследования явилось изучение доми-
нантных ЭЭГ паттернов при травматической 
коме различной тяжести и определение их прог-
ностического значения для исхода заболевания в 
течение месяца. 

Исследовали 53 коматозных больных с острой 
закрытой травмой головного мозга. Критери-
ем исключения являлись больные, требующие 
нейрохирургического вмешательства с целью 
ликвидации кровоизлияния. Для визуализации 
мозгового повреждения применяли КТ иссле-
дование. Степень сознания оценивали по шкале 
Глазго (GCS). Пациентов разделили на 5 групп в 
соответствии с GCS. 

Электрофизиологическое исследование прово-
дилось на 5-й день коматозного состояния при 
помощи 16-канальной компьютерной энцефало-
графии. Исход заболевания (смерть, вегетативное 
состояние, выход из комы) определяли в течение 
месяца после развития комы. 

Доминантным ЭЭГ паттерном в I группе (GCS=4) 
явилась дельта активность у 50% больных, бета 
активность - у 33,4% больных и альфа активность 
- у 50% больных, во II группе (GCS=5) дельта ак-

тивность выявлена у 40%, бета активность - у 6,7% 
и тета активность у 53,3%; в III группе (GCS=6) 
- дельта ЭЭГ паттерны обнаружены у 27,8% боль-
ных, тета ЭЭГ паттерны - у 72,2%; в IV группе 
(GCS=7) тета ЭЭГ паттерны отмечены у 77,7% 
больных, бета EEG паттерны - у 22,3%; в V группе 
(GCS=8) тета активность выявлена у 80%, бета ак-
тивность - у 20% больных. Установлена позитив-
ная корреляция между значениями GCS и частотой 
тета ЭЭГ паттерна (r=+0.62; p<0.05). Обнаружена 
позитивная корреляция между частотой дельта 
ЭЭГ паттерна, летальным исходом или вегета-
тивным исходом комы в течение месяца (r=+0.57 
и r=+0.16, соответственно; p<0.05). Установлена 
позитивная корреляция между частотой дельта 
ЭЭГ паттерна и размером мозгового повреждения 
(r=+0.3; p=0.04). Мультиноминальная логистическая 
регрессия подтвердила значение размера мозгового 
повреждения, глубины коматозного состояния по 
шкале Глазго, и ЭЭГ паттерна для функционального 
исхода комы в течение месяца.

У коматозных больных с острой мозговой травмой 
доминантная дельта ЭЭГ активность ассоцииро-
вана с глубокой комой и указывает на неблаго-
приятный функциональный исход заболевания в 
течение месяца. 
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Seswavlilia dominanturi eeg paternebis 
gamovlineba sxvadasxva simZimis travmu-
li komis dros da maTi gansazRvruli  
prognozuli Rirebuleba daavadebis 
gamosavlis dasadgenad erTi Tvis man-
Zilze. 

gamokvleulia 53 pacienti tvinis mwvave 
travmuli komiT. Kkvlevidan gamoiricxa 
pacientebi , romelnic travmuli 
hemoragiis gamo saWiroebdnen neiro-
qirurgiul Carevas. tvinis dazianebis 
vizualizacia SemosvlisTanave xorciel-
deboda kompiuteruli tomografiiT. cno-
bierebis done fasdeboda glazgos komis 
SkaliT (gkS-GCS). pacientebi dayofili 
iyvnen 5 jgufad glazgos komis Skalis 
mixedviT. Eeleqtrofiziologiuri kvle-
va warmoebda komuri mdgomareobis me-5 
dRes 16-arxiani kompiuteruli encefa-
lografis gamoyenebiT. Kkomis gamosavali 
(gardacvaleba, vegetatiuri mdgomareoba, 
komidan gamosvla) fasdeboda daavadebis 
ganviTarebidan erTi Tvis manZilze. 

dominanturi eeg paternebis mixedviT 
pirvel jgufSi (GCS=4) aRiniSna delta 
eeg aqtivoba pacientTa 50%-Si, beta eeg 
aqtivoba - 33.4%-Si, alfa eeg aqtivoba 
-16.6%-Si; Mmeore jgufSi (GCS=5) delta 

eeg aqtivoba dadginda pacientTa 40%-Si, beta 
eeg paterni - 6.7%-Si, da Teta eeg paterni 
- 53.3%-Si; Mmesame jgufSi (GCS=6) delta 
eeg aqtivoba aRiniSna 27.8%-Si da Teta eeg 
paterni - 72.2%-Si; Mme-4  jgufSi (GCS=7) 
Teta eeg paterni aRiniSna 77.7%-Si, xolo 
beta eeg aqtivoba - 22.3%-Si; me-5 jgufSi 
(GCS=8) Teta eeg aqtivoba gamomJRavnda 
pacientTa 80%-Si da beta eeg paterni - 
20%-Si. dadebiTi korelacia dadginda 
gkS-sa da Teta eeg paternis sixSires 
Soris (r=+0.62; p<0.05). dadebiTi kore-
lacia gamomJRavnda delta eeg paternis 
sixSires, gardacvalebasa da vegetatiur 
mdgomareobas Soris (r=+0.57  da r=+0.16, 
Sesabamisad; p<0.05) erTi Tvis manZilze. 
dadginda dadebiTi korelacia delta 
eeg paternis sixSiresa da Tavis tvinis 
dazianebis sidides Soris (r=+0.3; p=0.04). 
multinominaluri logistikur-regresi-
uli analiziT dadasturda Tavis tvinis 
dazianebis sididis, gkS-sa da eeg pater-
nis tipis mniSvneloba komis funqciuri 
gamosavlisaTvis. 

mwvave travmuli komis dros delta eeg 
paterni asocirebulia komuri mdgomareo-
bis siRrmesTan da aradamakmayofilebel 
funqciur gamosavalTan erTi Tvis man-
Zilze. 

reziume

dominanturi eeg paternebi da maTi prognozuli Rirebuleba 
Tavis tvinis travmuli dazianebiT gamowveuli komis dros

m. beriZe, m. xaburzania, r. SaqariSvili, d. kazaiSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
neiromedicinis departamenti, Tbilisi, saqarTvelo
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is defined 
as a group of disease characterized by a progres-
sive increase of pulmonary vascular resistance 
(PVR) leading to right ventricular failure and pre-
mature death.

Some studies have demonstrated that in female 
patients the risk of development pulmonary hyper-
tension is increased during the post-menopausal 
period, when the protective effects of oestrogens 
on the endothelium decrease [1]. In many animal 
and human models, hormone replacement therapy 
(HRT) and estrogen administration proved effi-
cacious in counteracting many mechanisms that 
might be implicated in the pathogenesis of pul-
monary hypertension [2]. The vascular endothe-
lium is an important source of locally active me-
diators that contribute to the control of vasomotor 
tone. Imbalances in the production or metabolism 
of vasoactive mediators of pulmonary vascular 
tone include increased thromboxane and endothe-
lin and decreased prostacyclin and nitric oxide. 
Thromboxane and endothelin are vasoconstrictors 
as well as mitogens; in contrast, prostacyclin and 
nitric oxide are vasodilators with antiproliferative 
effects. Vasoconstrictors may also serve as factors 
or cofactors that stimulate the growth of smooth 
muscle or elaboration of matrix. It appears like-
ly that endothelial injury results in the release of 
chemotactic agents, thereby leading to migration 
of smooth muscle cells into the vascular wall. This 
endothelial injury, coupled with excessive release 
of vasoactive mediators locally, promotes a proco-
agulant state that leads to further vascular obstruc-
tion. The process is therefore characterized by an 
inexorable cycle of endothelial dysfunction lead-
ing to the release of vasoconstrictive and vasopro-
liferative substances and ultimately progressing 
to vascular remodeling and progressive vascular 
obstruction and obliteration [7].

Aim of our study was to determine frequency of 
PAH in female patients with cardiovascular and re-
spiratory tract disease.

Materials and methods. Research has taken place 
in Tbilisi State Medical University in the department 
of Internal Medicine №1, syndrome diagnostics, ba-
sis of case histories. The research was performed in 
80 postmenopausal women (mean age, 54±3 yr.). 
They were divided in groups according to the main 
disease: 1. Chronic obstructive pulmonary disease 
COPD n=16. 2. Acute pneumonia n=23. 3. Cardio-
vascular disease n=25. 

Determination of pulmonary artery pressure was 
possible by 2D Transthoracic Doppler-echocardiog-
raphy (TTE). TTE estimates pulmonary artery sys-
tolic pressure (PASP). Data of pulmonary hyperten-
sion in postmenopausal women were compared with 
control group: nonpostmenopausal women n=55. 
PASP is equivalent to right ventricular systolic pres-
sure (RVSP) in the absence of pulmonary outflow 
obstruction. RVSP is estimated by measurement 
of the systolic regurgitant tricuspid flow velocity 
v and an estimation of right atrial pressure (RAP) 
–  (RVSP=4v²+RAP). RAP is either a standardized 
value or estimated value from characteristics of the 
inferior vena cava or from jugular venous distension 
[5]. Also was used chest radiograph and ECG.

Statistic analysis of the data was made by means of 
the methods of variation statistics using student’s 
criterion and program of STATISTICA w 5.0.

Results and their discussion. According our study 
PAH is widely extended in practice of internal medi-
cine. The most female patients with cardiovascular 
disease had PAH (almost all of them had symptoms 
and signs of heart failure). There was a high frequency 
of PAH in postmenopausal women.

In postmenopausal women high level of PAH by 
echocardiography trial was manifested in patients 
with cardiovascular disease n=17 (68%); in cases of 
pneumonia n=13; 56,5% (P<0.001), in COPD n=12; 
75% (P=0.001); there wasn’t revealed significant level 
of pulmonary hypertension in nonpostmenopausal 
women (P=0.001). By transthoracic echocardiog-

PULMONARY HYPERTENSION IN FEMALE PATIENTS 
WITH CARDIOVASCULAR AND RESPIRATORY TRACT DISEASE

Gegenava M., Gegenava T., Kavtaradze G.

Tbilisi State Medical University, Department of Internal Medicine 
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raphy tricuspid regurgitation (TR), right atrial (RA) 
and right ventricular (RV) dilatation was showed in 

every patient with important degree of pulmonary 
hypertension (PH) (Fig.). 

Fig. Transthoracic echocardiography: tricuspidal regurgitation (TR), right atrial (RA) 
and right ventricular (RV) dilatation

Electrocardiography (ECG) more frequently showed 
right axis deviation and right ventricular hypertro-
phy with secondary T wave changes; however, the 
ECG changes sometimes do not parallel the severity 
of the pulmonary hypertension. By ECG signs of RV 
and RA hypertrophy were expressed in great major-
ity of patients with high degree of PH. Furthermore, 
RV hypertrophy revealed in n=64 (80%) of patients 
and right deviation of axis in n=60 (75%). The chest 
radiograph demonstrated a large right ventricle, di-
lated hilar pulmonary arteries, and variably oligemic 
peripheral lung fields.

The results have indicated that PAH is widely extend-
ed in postmenopausal period, when the protective ef-
fects of oestrogens on the endothelium decrease. The 
problem is actual and it needs particular attention. 
Early diagnostic and treatment of pulmonary hyper-
tension give the possibility to control cardiovascular 
and pulmonary disease and avoid complications.

REFERENCES

1. Agne Taraseviciute, Norbert F. Voelkel. Severe 
pulmonary hypertension in postmenopausal obese 
women. Eur J Med Res. 2006; 11: 198-202.
2. Beretta L., Caronni M., Origgi L., Ponti A., Sant-
aniello A., Scorza R. Hormone replacement therapy 
may prevent the development of isolated pulmonary 
hypertension in patients with systemic sclerosis and 
limited cutaneous involvement. Scandinavian Journal 

of Rheumatology 2006; 35 (6): 468-471.
3. Behrsin RF, da Silva Junior CT, Gabetto JM, Lima 
Ode A. Lung volume reduction surgery (LVRS): 
criteria for selecting patient in Antonio Pedro 
Hospital, Federal Fluminense University, Niter i 
city, Rio de Janeiro, Brazil. Rev Assoc Med Bras. 
2003;49(3):274-7. 
4. Davidson CaBR. Cardiac catheterization. Libby: 
Braunwald’s heart disease: A textbook of cardiovas-
cular medicine, 8th edn. Braunwald E, editor. Phila-
delphia: Saunders Elsevier: 2008; 449.
5. Fayssoil A, Abasse S, Nardi L. Right ventricular 
assessment with echocardiography. Med Sci Paris: 
2009; 25(5): 513-518. 
6. Felizardo M, Aguiar M, Mendes A, Moniz D, 
Sotto-Mayor R, Almeida A Collagen vascular diseases 
and lung: Characterization of the outpatients with 
intersticial lung disease./.Rev Port Pneumol. 2005; 
11(6 Suppl 1): 26-7. 
7. Lahm T, Patel KM, Crisostomo PR, et al. Endog-
enous estrogen attenuates pulmonary artery vasoreac-
tivity and acute hypoxic pulmonary vasoconstriction: 
The effects of sex and menstrual cycle. Am J Physiol 
Endocrinol Metab 2007;293: 865-71.
8. McLure LE, Peacock AJ. Cardiac magnetic reso-
nance imaging for the assessment of the heart and 
pulmonary circulation in pulmonary hypertension. 
Eur Respir J. 2009; 33(6): 1454-1466. 
9. Román JS, Hernández FJ, Palma MJ, Medina CO. 
Diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. 
Rev Clin Esp. 2008; 208(3):142-55. 



36

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

SUMMARY

PULMONARY HYPERTENSION IN FEMALE 
PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR AND 
RESPIRATORY TRACT DISEASE

Gegenava M., Gegenava T., Kavtaradze G.

Tbilisi State Medical University, Department of In-
ternal Medicine, Tbilisi, Georgia 

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is defined as 
a group of disease characterized by a progressive in-
crease of pulmonary vascular resistance (PVR) lead-
ing to right ventricular failure. 

Aim of our study was to determine frequency of 
PAH in female patients with cardiovascular and pul-
monary tract disease. 

The research was performed in 80 postmenopausal 
women (mean age, 54±3 yr). They were divided in 
groups according to the main disease: 1. Chronic ob-
structive pulmonary disease COPD n=16. 2. Acute 
pneumonia n=23. 3. Cardiovascular disease n=25. 
This group was compared with the control group 
(nonpostmenopausal women). 

In postmenopausal women high level of PAH by 
echocardiographic trial was manifested in pa-
tients with cardiovascular disease n=17 (68%); In 
cases of pneumonia n=13; 56,5% (P<0.001) and 
in COPD n=12; 75% (P=0.001). There wasn’t re-
vealed significant level of pulmonary hypertension 
in nonpostmenopausal women (P=0.001). By tr-
ansthoracic echocardiography tricuspidal regurgi-
tation (TR), right atrial (RA) and right ventricular 
(RV) dilatation was showed in every patient with 
important degree of PH. By electrocardiography 
(ECG) signs of RV and RA hypertrophy were ex-
pressed in great majority of patients with high de-
gree of PH. Furthermore, RV hypertrophy revealed 
in n=64 (80%) of patients and right deviation of 
axis in n=60 (75%). The results have indicated 
that PAH is widely extended in postmenopausal 
period, when the protective effects of oestrogens 
on the endothelium decrease. The problem is actu-
al and needs particular attention. Early diagnostic 
and treatment of pulmonary hypertension give the 
possibility to control cardiovascular and pulmo-
nary disease and avoid complications.

Key words: pulmonary hypertension, postmeno-
pausal women, cardiovascular disease, respiratory 
tract disease.

РЕЗЮМЕ

ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ У ЖЕН-
ЩИН С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ И ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИС-
ТЕМ

Гегенава М.А., Гегенава Т.А., Кавтарадзе Г.В.

тбилисский государственный медицинский уни-
верситет, кафедра внутренних болезней, тбилиси, 
грузия 

Легочная артериальная гипертензия (ЛГ) определя-
ется как группа заболеваний, характеризующихся 
прогрессивным увеличением легочно-сосудистого 
сопротивления, ведущих к правожелудочковой 
недостаточности. 

Целью исследования явилось определение часто-
ты легочной гипертензии у женщин с различными 
патологическими состояниями. 

Исследование проведено среди 80-и женщин 
в постменопаузе (средний возраст - 54±3 лет). 
Общая популяция была разделена на группы в за-
висимости от основного заболевания: хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) - n=16; 
острая пневмония - n=23, сердечно-сосудистые 
заболевания (хроническая сердечная недостаточ-
ность) - n=25. 

У женщин в постменопаузе высокий уровень ле-
гочной гипертензии по данным эхокардиографии 
проявляется у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями - n=17 (68%); при пневмонии - 
n=13; (56,5%); р<0.001; при ХОБЛ - n=12; (75%); 
р=0.001. У женщин контрольной группы значи-
тельной легочной гипертензии не выявлено. По 
данным трансторакальной эхокардиографии три-
куспидальная регургитация, дилатация правого 
предсердия и правого желудочка проявлялась у 
каждого пациента с выраженной степенью легоч-
ной гипертензии. По данным электрокардиогра-
фии гипертрофия правого предсердия и правого 
желудочка была выражена у большинства паци-
ентов с высокой степенью легочной гипертензии: 
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гипертрофия - у 64-х (80%) пациентов и отклонения 
оси вправо - у 60-и (75%). Результаты исследования 
подтвердили, что легочная гипертензия чаще выяв-
ляется в постменопаузе, когда защитные эффекты 
эстрогенов на эндотелий уменьшаются. Проблема 
весьма актуальна и требует особого внимания. Ран-
няя диагностика легочной гипертензии позволяет 
контролировать вышеперечисленные заболевания 
и избежать их осложнений.

reziume

pulmonuri hipertenzia qalebSi, romel-
Tac aReniSnebaT pulmonuri da kardio-
vaskuluri paTologia

m. gegenava, T. gegenava, g. qavTaraZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Sinagan sneulebaTa departamenti, 
Tbilisi, saqarTvelo

pulmonuri arteriuli hi pertenziiT 
mimdinareobs daavadebebis mTeli rigi, 
romelTaTvisac damaxasiaTebelia pul-
monuri sisxlZarRvebis rezistentobis 
gazrda da sabolood - marjvena parkuWis 
ukmarisoba. 

kvlevis mizans warmoadgenda pulmonuri 
hi pertenziis gansazRvra im qalebSi, 
romelTac aReniSnebaT kardiovaskuluri 
da pulmonuri paTologia. 

kvlevaSi monawileobda 80 postmeno-
pauzur asakSi myofi qali (saSualo 
asaki 54±3 w). sakvlevi jgufi, ZiriTadi 

daavadebis mixedviT, daiyo qvejgufebad: 
1. filtvebis qronikuli obstruqciuli 
daavadeba (n=16). 2. mwvave pnevmonia (n=23). 
3. kardiovaskuluri daavadeba (n=25). 
sakvlevi jgufebi SevadareT sakon-
trolo jgufs, romelic warmodgenili 
iyo arapostmenopauzur asakSi myofi 
qalebiT. 

postmenopauzur qalebSi pulmonuri 
hipertenzia (ph) maRali maCvenebliT ga-
movlinda im jgufSi, sadac aRiniSneboda 
kardiovaskuluri daavadeba (n=17  - 68%); 
pnevmoniis SemTxvevaSi es maCvenebeli 
Seadgenda n=13 - 56,5% (P<0.001), xolo 
qronikuli obstruqciuli daavadebis 
SemTxvevaSi - n=12 - 75% (P=0.001). ara-
postmenopauzur qalebSi mniSvnelovani 
ph ar gamovlenila (P=0.001). transTora-
kaluri eqokardiografiuli kvleviT 
trikuspiduri regurgitacia, marjvena 
winagulisa da parkuWis dilatacia 
aReniSna yvela im pacients, romelTac 
gamouvlinda mniSvnelovani xarisxis 
pulmonuri hi pertenzia. eleqtrokar-
diografiuli kvleviT marjvena parku-
Wis hipertrofia gamouvlinda 64  (80%) 
pacients, xolo eleqtruli RerZis 
marjvniv gadaxra 60-s (75%). kvlevis 
Sedegebma gviCvena, rom ph farTodaa 
gavrcelebuli postmenopauzur asakis 
qalebSi, radganac aRniSnul asakSi es-
trogenebis proteqciuli roli endo-
Teliumze Semcirebulia. ph-is drouli 
diagnostika agvaridebs kardiovasku-
luri da pulmonuri daavadebebis Sem-
dgom garTulebebs.
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Escherichia coli infection is associated with several 
serious complications, including severe, life-threat-
ening complication - hemolytic uremic syndrome 
(HUS) [1].

MAcute infectious diarrhea is one of the most com-
mon cause of morbidity in children and adults in Georgia 
as well as in other postsoviet newly formed developing 
countries that is caused by climatic-geographic condi-
tions of these countries, low sanitary education and poor 
social -economic situation of the population. 

The clinical course of infectious diarrheas in Georgia 
is characterized by high rate of colitis syndrome. In 
addition more then 1/3 cases have moderate and se-
vere course of hemorrhagic colitis. The cause of colitis 
is frequent undetectable, that indicates to circulation 
of various microorganisms and deficiency of labora-
tory diagnostic methods [2,9]. Nowadays detection of 
etiological structure of acute infectious diseases re-
mains as an actual problem in Georgia, and that’s why 
it is difficult to choose correct, purposeful methods of 
treatment and provide proper epidemiological mea-
sure timely. Furthermore there are interesting changes 
in casual agents of infectious diarrheas [7]. Accord-
ing to results of infectious diarrheas bacteriological 
assay revealed that in 80-s in etiological structure of 
diarrheas shigella (s.flexneri, s.sonnei) and salmonella 
(s.typhimuriumi,s.enteritides), were prevalent and 
Escherichia (EPEC and ETEC) abruptly increased up 
to 30,5% and during that period were registered some 
sporadic cases of hemorrhagic colitis, complicated 
by HUS syndrome [6,8]. It is important to consider 
that between July-October 2009 in the Pathologic 
Center of Infectious Diseases (Tbilisi State Medical 
University Department of Infectious Diseases) among 
hospitalized patients with hemorrhagic colitis HUS 
syndrome developed in 25 patients. 

Materila and methods. This was a single-center, 
retrospective review of charts for patients with hemo-
lytic uremic syndrome seen in the clinic of infectious 
diseases (Tbilisi State Medicine University Depart-

ment of Infectious Diseases) between July 2009 and 
October 2009. The review included charts from 25 
patients with HUS.

Clinical diagnosis of HUS was defined in patients with 
bloody diarrhea by three main features: 
- microangiopathic hemolytic anemia
- thrombocytopenia 
- acute renal failure [1].

Results and their discussion. According to NCDC 
specific share of infectious diseases have been in-
creased recently (from 139,4 till 614,3 on 100 000 
population) In addition the rate of infectious diseases 
are significantly increased in children and adults. 

Epidemiological and clinical findings of patients with 
HUS syndrome are shown in Table. 

Most of patients were rural residents 20 – (80%), 
only 5 (20%) were urban. 11 (44%) patients were 
children, 14 (56%) were adults. Male and female 
rate was equal. 

All the patients related the onset of the disease with 
congestion of not washed raw fruits or vegetables, 
nonpasteurized dairy products, food from street ven-
dors, soft cheeses made from raw milk and untreated 
water in areas lacking adequate chlorination.

All cases of HUS were sporadic, except 2 – (family 
case: 5 from 7 members were taken ill with diarrheal 
infection, among them 2 developed HUS syndrome. 
1-32 year-old-woman died of acute renal failure).

According to bacteriological investigation of the 
stools culture of Escherichia coli was isolated –in 
11(44%) cases. O157 wasn’t detected by serologi-
cal investigation. O111 was determined –in 5 cases, 
O26-in 4, 0145-in 2 sample [9]. Investigation of feces 
by PCR method on shiga toxin from 25 cases was 
positive in 5 sample, among them 1 was the sample 
of the deceased patient. 

ENTEROHEMORRHAGIC  E. COLI 
AND HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME IN GEORGIA

Vashakidze1 E., Megrelishvili1 T., Pachkoria1 E., Tevzadze2 L., Lashkarashvili2 M.

1Tbilisi State Medicine University, Department of infectious diseases; 
2National Center for Disease Control and Public Health 
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Table. Epidemiological and clinical baseline data of patients with HUS syndrome
Data

Age: 
child (1-10 years)
adult (18-70years)
Gender: 
female
male
Resident:
rural
urban
The onset of disease:
acute
subsequent 
Clinical Symptoms:
Abdominal cramps
Watery diarrhea
Dehydration
Fatigue
Bright red, bloody stools
Fever:
Low 
High
Lethargy
Nausea or Vomiting
Weakness
Bruising
Decreased consciousness 
Low urine output
No urine output
Paleness
Seizures 
Laboratory investigations:
WBC 12000-13000 
RBC <2,5
HGB <80 
PLT <50 
Protrombin Index <40 
Fibrinogen> 500 
Creatinine >300 
Urea > 14,3 

44%(11)
56%(14)

60%(15)
40%(10)

80%(20)
20%(5)

80%(20)
20%(5)

25(100%)
25(100%
25(100%)
25(100%)

25(100%)
-
-

17(68%)
20 (80%)
5(20%)
4(19%)
21(84%)
4(16%)
20(80%)
4(16%)

23(92%)
18(72%)
22(88%)
12(48%)
5 (20%)
5(20%)
19(76%)
20(80%)

2009-10 s. investigation by PCR method of 95 patients 
feces with hemorrhagic colitis revealed positive shiga 
toxsin in 25 cases.

The onset of the disease was not acute: low grade 
fever (37,5-37,80C), severe diffuse abdominal pain 
accompanied with cramps, frequent bowel movement 
with loose, watery stool 5-6 times a day. On the 2-3rd 
days of disease state aggravated by increased intoxica-
tion and frequent bowel movement with bloody stools 
about 10-15-20 times a day. On the 3-4 rd days of the 
onset of diarrhea developed oliguria, anuria, edema 
(among other complications were important: polyse-

rosit – 8 (32%), encephalopathy – 2 (8%), disseminat-
ed intravascular coagulation – 3 (12%), ileus – 1 (4)%, 
acute reactive phsycosis – 1 (4%). In 15 (60%) cases 
became necessary to carry out hemodialysis. Died 5 
patients, lethality was – 5(20%). All dead women had 
the history of pregnancy nephropathy. Treatment op-
tions included: Fluid Replacement and Monitoring, in 
cases of severe dehydration - fluids through an IV line. 
According to indicaton IV transfusion of crioplasm 
and erythrocyte mass were used. No antibiotics, no 
corticisteroids, no antimotility agents.

It is known that HUS develops in3-10% of patients 
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infected with shiga-toxin producing Echerichia coli 
[3]. The increased number of patients indicates to 
widespread of STEC in our little country for about 3 
months. This requires reinforcement of the laboratory 
and prevention measures. 

Abased on our findings we couldn’t reveal high risk 
group of HUS: young children and the elderly, as it is 
mentioned by other authors in addition lethality is signifi-
cantly higher in our research than in the others [4,5]. 

There were revealed risk factors of lethal outcome 
(5 patients) associated with HUS syndrome. 

Development of hemorragic colitis on the 1st day of 
diarrhea. 
- Low-grade fever;
- Leukocytosis -12 000-13 000 on admission;
- Rapid increase of hemoglobin and thrombocytes;
- ospitalization at the end stage of renal failure (in-
creased rate of urea and creatinine); 
- Presence of history of the renal disorder; 
- Rural residents. 
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It is important to consider that between Jul-October 
2009 in the pathologic center of infectious diseases 
(Tbilisi State Medical University Department of 
Infectious Diseases) among hospitalized patients 
with hemorrhagic colitis 25 patients developed HUS 
syndrome. Most of patients were rural residents 20 
(80%), only 5 (20%) were urban. 11 (44%) patients 
were children, 14 (56%) were adults. Male and female 
rate was equal. 

All the patients related the onset of the disease 
with the consumption of notwashed raw fruits or 
vegetables, nonpasteurized dairy products, food 
from street vendors, soft cheeses made from raw 
milk and untreated water in areas lacking adequate 
chlorination.

The onset of the disease was not acute: low grade 
fever (37,5-37,80C), severe diffuse pain in abdo-
men accompanied with cramps, frequent bowel 
movement with loose, watery stools 5-6 times a 
day. On the 2-3rd days of disease condition was 
worsened by increased of intoxication and frequent 
bowel movement with bloody stools about 10-15-20 
times a day. On the 3-4 rd days of the onset of the 
diarrhea developed oliguria, anuria, edema. Among 
other complications important were: polyserosit – 
8 (32%), encephalopathy – 2 (8%), disseminated 
intravascular coagulation – 3 (14%), ileus -1 (4%,) 
acute reactive phsycosis – 1 (4)%. In 15 (60%) 
cases became necessary to carry out hemodialysis. 
died 5 patients, lethality is – 5 (20%). Treatment 
options included: pathogenetic and symptomatic. 
Thus, increased rate of patients in the recent years 
indicates to circulation of shiga-toxin producing 
E.Coli in Georgia. 
 
Key words: HUS, E. Coli, hemorrhagic colitis. 
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РЕЗЮМЕ

ЭНТЕРОГЕМОРРАГИЧЕСКАЯ E. COLI И 
ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 
В ГРУЗИИ

Вашакидзе1 Е.Т., Мегрелишвили1 Т.А., Пач-
кория1 Е.А., Тевзадзе2 Л.П., Лашкарашви-
ли2 М.И. 

1тбилисский государственный медицинский 
университет, кафедра инфекционных болезней 
2национальный центр контроля заболеваний и 
общественного здравоохранения грузии, тби-
лиси, грузия

Проанализированы истории болезни 25-и па-
циентов с геморрагическим колитом, ослож-
ненным гемолитико-уремическим синдромом 
(ГУС). Больные были госпитализированы в 
летне-осенний период 2009 г. в Центр инфек-
ционной патологии, клинической иммунологии 
и СПИД-а (Тбилиси). Большинство из них - 20 
(80%) были сельскими жителями. Взрослых 
пациентов было 14 (56%), детского возраста - 11 
(44%). Во всех случаях причиной заболевания 
являлись сырые овощи и фрукты, непастеризо-
ванные молочные продукты, загрязнённая вода. 
На 3-4 день диарреи проявлялись отечность, 
олиго-анурия, а также различные осложнения: 
полисерозит – 8 (32%), энцефалопатия – 2 (8%), 
диссеминированный васкулярный синдром – 3 
(12%) илеус – 1 (4%), реактивный психоз – 1 
(4%). Лечение проводилось патогенетическими 
и симптоматическими препаратами. 15 (60%) 
пациентов были переведены на гемодиализ. 
Летальность составила 20% (5 пациентов). 

Частота пациентов с геморрагическим колитом, 
осложненным ГУС указывает на возможную 
циркуляцию Шига-токсинпродуцирующих 
штаммов эшерихий на территории Грузии. 

reziume

enterohemoragiuli E. Coli da hemolitur-
uremiuli sindromi saqarTveloSi

e. vaSakiZe1, T. megreliSvili1, e. paWkoria11, 
l. TevzaZe2, m. laSqaraSvili2

1Tbilisis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti, infeqciur sneulebaTa ka-
Tedra; 2ssip daavadebaTa kontrolis da 
sazogadoebrivi janmrTelobis erovnuli 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

Seswavlilia 2009 wlis zafxul-Se-
modgomaze saqarTvelos infeqciuri 
paTologiis centrSi (Tssu infeqciur 
sneulebaTa departamenti) hemoragiuli 
kolitis diagnoziT hospitalizebul da 
Semdgom hemolitur-uremiuli sindro-
miT garTulebul pacientTa 25 istoria.  
pacientebis umetesoba iyo soflis mac-
xovrebeli – 20 (80%). bavSvi iyo 11 (44%), 
mozrdili - 14  (56%). daavadebis sixSire 
qalebsa da mamakacebs Soris Tanabari 
iyo. pacientebi daavadebis dawyebas ukav-
Sirebdnen umi xilis, bostneulis, arapas-
terizebuli rZis produqtebis, dabinZure-
buli wylis miRebas. diareis mesame-meoTxe 
dRidan iwyeboda oligo-anuria, SeSupebebi. 
garTulebebidan aRiniSneboda: polise-
roziti - 8 (32)%, encefalopaTia - 2 (8%), 
disiminirebuli vaskularuli sindromi 
- 3 (12%), ileusi – 1 (4%), mwvave reaqtiuli 
fsiqozi - 1 (4%). mkurnaloba Catarda 
paTogenezur-simptomuri saSualebebiT; 15 
SemTxvevaSi mkurnaloba gagrZelda hemo-
dializiT (60%); letaluri gamosavali 
aRiniSna 5 (20%) SemTxvevaSi.  bolo wlebSi 
hemolitur-uremiuli sindromiT pacien-
tebis sixSire miuTiTebs Siga-toqsin-
maproducirebel E.coli-is serovarebis 
SesaZlo cirkulaciaze saqarTveloSi.



42

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

В настощее время имеются результаты много-
численных исследований, свидетельствующие о 
широком распространении инфекций, вызванных 
вирусами гепатита В (ВГВ) и гепатита С (ВГС) сре-
ди больных туберкулезом легких (ТЛ). Специфи-
ческие маркеры инфицирования этими вирусами 
у больных ТЛ выявляются значительно чаще, чем 
среди здорового населения [1,3,7]. Вместе с тем, 
проблема взаимосвязи ТЛ с указанными вирус-
ными инфекциями и ряд ее эпидемиологических, 
патогенетических и клинических аспектов все еще 
нуждаются в дальнейшем изучении [2,4,8].

Неуклонное повышение частоты случаев сочетан-
ного инфицирования взрослых и детей возбудите-
лями туберкулеза, ВГВ и ВГС, наблюдающееся как 
в туберкулезных стационарах, так и вне их [5,6,9], 
свидетельствует о значимости проблемы сочета-
ния ТЛ и туберкулеза других органов с вирусами 
гепатитов В и С.

Необходимость повышения эффективности про-
филактических мероприятий, проводимых во 
фтизиатрических стационарах, требует дальней-
шего расширения знаний об эпидемиологических 
особенностях этих инфекций среди контингента 
больных ТЛ [10]. С учетом этих фактов, мы сочли 
необходимым дальнейшее, целенаправленное ис-
следование распространения этих инфекций во 
фтизиатрических стационарах. 

Целью данного исследования явилось опреде-
ление уровня, особенностей распространения и 
течения инфекций, вызванных вирусами гепатита 
В и С, среди больных туберкулезом легких фти-
зиатрического стационара.

Материал и методы. Обследовано 600 больных 
ТЛ (основная группа), находившихся на лечении 
в клинике Городского противотуберкулезного 
диспансера N1 Баку; среди них 300 больных 
- острыми формами ТЛ (инфильтративные и 

кавернозные формы) и 300 – хроническими фор-
мами (фиброзно-кавернозные и цирротические). 
Кроме того, обследованы 2 контрольные группы: 
I контрольную группу составили 600 здоровых 
лиц-доноров, II - 796 соматических больных Ре-
спубликанской клинической больницы Баку. Всем 
больным и лицам контрольной группы проводи-
лись лабораторные исследования крови.

Серологические исследования для выявления в 
крови специфических маpкеpов инфицирования 
ВГВ и ВГС осуществляли с помощью иммуно-
ферментного метода на основе коммерческих на-
боров реагентов для выявления поверхностного 
антигена ВГВ (HBsAg) и антител к антигенам 
ВГС (anti-HCV).

В дальнейшем все HBsAg-позитивные сыворотки 
повторно исследовались на наличие в них “сум-
марных” антител к сердцевинному антигену ВГВ 
(anti-HBc), а также anti-HBc, относящихся к IgM 
(IgM-anti-HBc). Соответственно, все сыворотки, 
в которых были выявлены anti-HCV, повторно 
исследовались на наличие anti-HCV, также от-
носящихся к IgM (IgM-anti-HCV).

Биохимическое исследование сывороток кро-
ви реципиентов включало определение уровня 
билирубина и активности “печеночных” фер-
ментов: аланин-аминотрансферазы и аспаpтат-
аминотрасферазы.

Полученные результаты подверглись математи-
ческой обработке при помощи методов вариа-
ционной статистики с использованием критерия 
Стьюдента-Фишера. 

Результаты и их обсуждение. Учитывая, что 
величина показателей инфицированности боль-
ных ТЛ как ВГВ, так и ВГС находится в прямой 
зависимости от региональных особенностей рас-
пространения обеих инфекций, в частности, от 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ИНФЕКЦИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ ВИРУСАМИ ГЕПАТИТОВ В И С, 

У БОЛЬНЫХ РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ
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распространенности вызываемых ими инфекций 
среди здорового населения, и предполагая, что 
частота выявления у них HBsAg и anti-HCV от-
ражает уровень распространения ВГВ- и ВГС-
инфекций среди здорового населения Баку, нами 
проведено серологическое исследование крови 
лиц I контрольной группы.

Вместе с тем, с целью установления влияния на 
показатели инфицированности больных ТЛ факто-
ра пребывания их в стационаре, нами исследована 
кровь лиц II контрольной группы. Сравнив средние 
частоты выявления HBsAg и anti-HCV у представи-
телей обеих контрольных групп, мы установили, что 
средняя частота выявления этих маркеров в группе 
соматических больных не имела статистически до-
стоверных отличий от аналогичных показателей у 
здоровых жителей Баку (p>0,05).

Далее мы сравнили частоту выявления HBsAg и 
anti-HCV в основной группе больных ТЛ с частотой 
их выявления у лиц I и II контрольных гpупп. Ока-
залось, что частота выявления HBsAg у больных ТЛ 
более чем в 3 раза превосходила аналогичный по-
казатель у лиц контрольных групп (p<0,05), а частота 
выявления anti-HCV - более чем в 2 pаза (p<0,05). 

Это позволяет нам заключить, что частота выяв-
ления серологических маркеров инфицирования 
ВГВ и ВГС у больных ТЛ статистически досто-
верно превышает аналогичные показатели у здо-
ровых взрослых лиц и у соматических больных, 
находившихся в многопрофильном стационаре.  
В таблице 1 представлены результаты определения 
значимых серологических маркеров инфицирова-
ния ВГВ и ВГС в крови больных ТЛ, а также лиц 
из обеих контрольных групп.

таблица 1. Средняя частота выявления серологических маркеров инфицирования вгв и вгС
 у больных острыми и хроническими формами туберкулеза легких и у лиц из контрольных групп (%)
Серологичес-
кие маркеры 
инфициро-

вания ВГВ и 
ВГС

Основная 
группа 

больных ТЛ 
(n=600)

Больные острыми 
формами ТЛ 

(n=300)

Больные 
хроническими 
формами ТЛ 

(n=300)

I контр. 
группа 

(здоровые 
лица)

II контр. 
группа 

(соматические 
больные)

HBsAg
anti-HBc 
IgM-anti-HBc 
anti-HCV 
IgM-anti-HCV 
HBsAg+anti-
HCV

600
600
54*
600
73**
600

9,0±1,2%
12,3±1,3%
11,1±4,2%
12,2±1,3%
9,6±3,4%
2,2±0,6%

300
300
12*
300
21**
300

4,0±1,1%
9,3±1,7%

41,6±14,2%
7,0±1,5%
23,8±9,3%
1,0±0,6%

300
300
42*
300
52**
300

14,0±2,0%
15,3±2,1%
2,4±2,4%
17,3±2,1%
3,8±2,7%
3,7±1,1%

600
-
-

600
-

600

2,7±0,7%
-
-

6,0±1,0%
-

0,7±0,3%

796
-
-

796
-

796

4,8±0,8%
-
-

7,0±0,9%
-

0,9±0,3%

n - число обследованных; * - число HBsAg-позитивных сывороток 
** - число сывороток, содержащих anti-HCV

Как видно из таблицы 1, частота обнаружения 
как HBsAg, так и anti-HCV у больных острыми 
формами ТЛ незначительно отличается от соответ-
ствующих показателей, определенных у здоровых 
лиц. В то же время у больных хроническими фор-
мами ТЛ эти серологические маркеры выявляются 
значительно чаще. Указанные данные позволяют 
заключить, что показатели инфицированности 
вирусами гепатитов В и С у больных хронически-
ми формами ТЛ оказались выше, чем у больных 
острыми формами заболевания.

Данный факт следует объяснить тем, что инфи-
цирование вирусами гепатитов В и С происходит 
аналогичными путями и факторами передачи 
возбудителей. Относительно низкие показатели 
инфицированности больных острыми формами 
ТЛ, по-видимому, связаны с тем, что эти пациен-
ты, представляющие собой до развития ТЛ, часть 

здорового населения, оказались случайно «выде-
ленными» из общей популяции ввиду возникно-
вения у них ТЛ. Более высокая инфицированность 
больных хроническими формами ТЛ, вероятно, 
обусловлена длительным пребыванием в клинике 
и повышенным риском заражения.

Анализируя вопрос о соотношении частоты раз-
вития различных клинико-патогенетических 
форм течения гепатотропных вирусных 
инфекций у больных pазличными фоpмами 
ТЛ, мы сопоставили частоту выявления 
гипеpфеpментемии (гипеpаминотpансфеpаземии) 
и гипеpбилиpубинемии у этих же больных. По-
явление гипеpаминотpансфеpаземии, а тем более 
гипеpбилиpубинемии, даже умеренно выраженной, 
указывает на повреждение печени, что позволило 
нам выделить две основные фоpмы течения этих 
инфекций: 1) с поражением печени в виде субклини-
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ческого гепатита и 2) без биохимических признаков 
развития гепатита.

Проведя такое сопоставление, мы установили, 
что соотношение форм инфекций, протекающих 
с развитием гепатита и без развития такового при 
инфекции, вызванной ВГВ составило: в общей 
гpуппе больных ТЛ - 67,5%:32,5%, у больных 
острыми формами ТЛ - 77,8%:22,2%, а у больных 
хроническими формами ТЛ - 64,5%:35,5%. При ин-
фекции, вызванной ВГС, это соотношение соста-

вило: в общей гpуппе больных ТЛ - 76,3%:23,7%; 
в частности, у больных острыми формами ТЛ - 
84,2%:16,7%, а у больных хроническими формами 
ТЛ - 73,2%:26,8% (таблица 2). 

У больных ТЛ с маркерами инфицирования как 
ВГВ, так и ВГС, указанное соотношение оказалось 
равным: в общей группе больных ТЛ: 92,9%:7,1%; 
у больных острыми формами ТЛ - 100%:0; а у 
больных хроническими формами ТЛ - 81,9%:9,1% 
(таблица 2). 

таблица 2. Частота выявления биохимических признаков дисфункции печени у больных острым и 
хроническим туберкулезом легких, инфицированных вгв и вгС

Бр – билирубин; отЛ – острый туберкулез легких; ХтЛ – хронический туберкулез легких

Наличие 
маркера

Больные 
ОТЛ и ХТЛ
(абс. число)

Нормальные АлАТ 
и БР

Повышение 
АлАТ

Повышение 
БР

только HBsAg
ОТЛ (9)
ХТЛ (31)

2 (22,2%)
11 (35,5%)

6 (66,7%)
20 (64,5%)

1 (11,1%)
-

всего (40) 13 (32,5%) 26 (65,0%) 1 (2,5%)
только 

anti-HCV

ОТЛ (18)
ХТЛ (41)

3 (16,7%)
11 (26,8%)

16 (84,2%)
29 (70,7%)

-
1 (2,4%)

всего (59) 14 (23,7%) 44 (74,5%) 1 (1,7%)
HBsAg + 
anti-HCV

ОТЛ (3)
ХТЛ (11)

-
1 (9,1%)

2 (66,7%)
8 (63,6%)

1 (33,3%)
2 (18,2%)

всего (14) 1 (7,1%) 10 (71,4%) 3 (21,4%)
Всего 113 28 (24,8%) 80 (70,8%) 5 (4,4%)

Аппроксимируя эти соотношения, мы получили 
соотношения названных форм инфекций у боль-
ных ТЛ. Оказалось, что пpи ВГВ-инфекции оно 
составило 2:1, пpи ВГС-инфекции - 3:1, а при 
инфекции, ассоциированной с обоими вирусами 
- 9:1.

Величина этих соотношений позволила заклю-
чить, что, несмотря на абсолютное преобладание 
у больных ТЛ субклинических форм течения как 
ВГВ-, так и ВГС-инфекций, обнаруживаемое био-
химическими методами поражение печени чаще 
всего отмечалось при инфицировании больных 
двумя гепатотpопными вирусами, а реже всего - 
при инфекции, вызванной ВГС.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установлено, что среди больных ТЛ 
частота выявления HBsAg и anti-HCV статисти-
чески достоверно превосходила аналогичные 
показатели среди лиц обеих контрольных групп. 
Частота выявления этих маркеров среди больных 
хроническими формами ТЛ значительно превы-
шала частоту их выявления у больных острыми 
формами ТЛ: у больных ТЛ обе инфекции значи-

тельно чаще протекали в форме субклинического 
гепатита, идентифицированного по повышению в 
крови активности аминотрансфераз.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGIC PECULIARITIES OF IN-
FECTIONS CAUSED BY THE HEPATITIS B 
AND C VIRUSES AMONG LUNG TUBERCU-
LOSIS PATIENTS

Mamedov M., Rzayeva N., Dadasheva A.

1National Center of Oncology; 2A.Aliyev’s Azerbaijan 
Institute of physician’s improvement; 3B.Eyvazov’s 
Scientific Research Institute of Hematology and 
Transfusiology, Baku

The article presents the results of serological inves-
tigation for presence of specific markers of hepatitis 
B (HBV) and hepatitis C (HCV) infections in serum 
samples obtained from 600 patients with acute and 
chronic forms of lung tuberculosis (LT) and in control 
group I – 600 healthy adults and in control group II 
- 796 patients with somatic pathology from multipro-
file hospital. It has been established that among LT 
patients frequency of revealing HBsAg and anti-HCV 
is statistically steady; similar indicators are among 
persons from both control groups. The frequency of 
revealing of these markers among patients with chron-
ic forms of LT is considerably higher than frequency 
of their revealing in patients with acute forms of LT. 
At the same time, both infections in patients with LT 
were often presented in form of subclinical hepatitis, 
identified by increase in of aminotransferases activ-
ity in blood.
 
Key words: hepatitis B, hepatitis C, lung tuber-
culosis.

РЕЗЮМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ ВИРУСАМИ ГЕ-
ПАТИТОВ В И С, У БОЛЬНЫХ РАЗЛИЧНЫ-
МИ ФОРМАМИ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ

Мамедов1 М.К., Рзаева2 H.Р., Дадашева3 А.Э.

1Hациональный центр онкологии, 2Азеpбайджанский 
институт усовершенствования врачей им.А.Алиева; 
3Hии гематологии и тpансфузиологии им. 
Б.Эйвазова, Баку, Азеpбайджан

Приведены результаты серологических исследова-
ний с целью выявления специфических маркеров 
инфицирования вирусами гепатита В (ВГВ) и 
гепатита С (ВГС) в сыворотке крови 600 больных 
острыми и хроническими формами туберкулеза 
легких (ТЛ), а также среди лиц двух контрольных 
групп: 600 здоровых взрослых лиц и 796 соматиче-
ских больных, находившихся в многопрофильном 
стационаре. Установлено, что среди больных ТЛ 
частота выявления HBsAg и anti-HCV статисти-
чески достоверно превосходила аналогичные 
показатели среди лиц обеих контрольных групп. 
Частота выявления этих маркеров среди больных 
хроническими формами ТЛ значительно превы-
шала частоту их выявления у больных острыми 
формами ТЛ: у больных ТЛ обе инфекции значи-
тельно чаще протекали в форме субклинического 
гепатита, идентифицированного по повышению в 
крови активности аминотрансфераз.

reziume

B da C hepatitebis virusebiT gamowveuli 
infeqciebis epidemiologiuri Tavisebu-
rebani filtvebis tuberkulozis sxva-
dasxva formiT daavadebulTa Soris

m. mamedovi1, n. rzaeva2, a. dadaSeva3

1onkologiis erovnuli centri; 2a. alievis 
sax. azerbaijanis eqimTa daxelovne-
bis centri; 3b. eivazovis sax. hema-
tologiisa da transfuziologiis 
samecniero-kvleviTi instituti, baqo, 
azerbaijani

moyvanilia serologiuri gamokvlevis 
Sedegebi B (vhB) da C (vhC) virusuli 
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hepatitiT inficirebul specifikuri 
markerebis gamovlinebis Sesaxeb filt-
vebis tuberkuloziT (ft) mwvave da 
qronikuli formiT 600 daavadebulTa 
sisxlis SratSi, aseve ori sakontrolo 
jgufis pirTa Soris: 1)600 janmrTel 
zrdasrul pirebsa da 2)796 mraval-
profilur stacionarSi myof somatur 
avadmyofebSi.

dadginda, rom ft-iT daavadebulTa Soris 
HBsAg da anti-HCV gamovlinebis saxSire 
statistikurad sarwmunod aRemateba 

analogiur maCveneblebs orive sakont-
rolo jgufis pirTa Soris. aRniSnuli 
markerebis gamovlinebis sixSire ft-is 
qronikuli formiT daavadebulTa pa-
cientebSi mniSvnelovnad aRemateba ft-is 
mwvave formiT daavadebul pirebTan 
SedarebiT. ft-iT daavadebulTa So-
ris orive infeqcia (vhB da vhC) gac-
ilebiT ufro xSirad mimdinareobda 
hepatitebis subklinikuri formiT, rac 
identificirdeboda sisxlSi amin-
otransferazebis aqtiurobis momatebis 
meSveobiT.

THE EFFICACY OF TOPICAL DRUGS IN TREATMENT 
OF NONINFLAMMATORY ACNE VULGARIS

Merkviladze N., Gaidamashvili* T., Tushurashvili P., Ekaladze E., Jojua N.

Tbilisi State Medical University; *Ltd ”Center of Health”, Tbilisi, Georgia

Acne Vulgaris is a common skin disease, estimated to 
affect  ~80% of individuals at some point between the 
ages of 11 and 30 years [10] and consequently each 
time is more evident that the psychological, social and 
physical effects of this condition do not decrease with 
the age [1]. Acne adversely impacts personality devel-
opment of young people. Adolescent suffering from 
acne show higher levels of anxiety and greater social 
inhibition and aggression compared to non-affected 
individuals. Among skin diseases acne vulgaris is the 
second highest cause of suicides [15].The increasing 
importance of appearance and the influence of disfig-
uring on psychological health confirm the significance 
of the disease “acne”. Although during the past some 
years dramatic progress has been made concerning the 
development of treatment modalities, the pathomecha-
nism is still not fully understood [15].

Acne vulgaris pathogenesis is multifactorial with 
abnormal follicular differentiation, increased cornifi-
cation, abnormal activity of the sebaceous glands and 
bacterial hypercolonization, as well as inflammation 
and immunologic reaction. Androgens, peroxisomal 
proliferator-activated receptors (PPAR), neuropep-

tides and environmental factors are able to interrupt 
the natural cycle of the sebaceous follicles and form 
the micro-comedones. Pro-inflammatory lipids and 
cytokines seem to act as mediators for the begin-
ning of the acne lesions. Propionibacterium acnes 
(P.acnes), a Gram-positive microaerophile bacteria 
is responsible for the local inflammatory response of 
acne with the activation of monocytes and production 
of cytokines [1].

According to the aetiopathological factors in acne, the 
therapy consists of anticomedogenic, antiinflammatory 
and antimicrobial substances. There is a huge variety of 
topical and systemic drugs for the acne treatment [15].

The selection of drugs depends on the severity and 
type of acne and skin type. The topical rout is the 
main part in acne treatment. Comedonal acne is espe-
cially responsive to topical retinoids. In mild, primary 
comedonal acne, topical retinoids are the treatment of 
choice and are used as monotherapy [6]. The drugs 
targeting microconedone formation and alternative 
anticomedonal preparation include the azelaic acid 
(skinoren 20% percent cream) [5].
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The aim of the research was to follow up the cur-
ing process and side effects of two different topi-
cal drugs in patients with non-inflammatory acne 
vulgaris. 

Material and methods. Under investigation were 
31 patients with acne vulgaris: mild (comedonal) and 
moderate (papulo-comedonal) forms, aged 15-30. 

The patients of I group (n=19) were treated with 
Diacneal (retinaldehide 0,1%+glycolic acid 6%) and 
the components of the special line of Avene. 

The patients of II group (n=12) were treated locally 
with Skinoren (azelaic acid 20%). Application of 
Diacneal and Skinoren were made directly on the 
rush 1-2 times daily. The patients were under the ob-

servation in outpatient clinic (Ltd “Center of Health”) 
during 6 months. 

The control checks up were performed every two 
weeks. Besides the curing effects the eventual side 
effects of the drugs were also followed up. Obtained 
results were statistically treated by the student’s 
t-distribution.

Results and their discussion. The treatment of 
patients with comedonal acne vulgaris (n=9) by Di-
acneal showed very good effect (table 1). In most of 
treated with papulo-comedonal acne fast whitening 
and diminishing of the papulous lesions was observed 
together with reducing the number of comedons. In 
70% of patients treated for 2-3 months good and very 
important improvement was achieved.

Table 1. Curing effect of Diacneal in patients with acne vulgaris

Clinical forms 4 weeks 
sufficient effect

8 weeks
good effect

20 weeks
very good effect

Comedonal 
 n=9

in all patients
p<0.001

7 (78%)
p<0.001

8 (89%)
p<0.001

Papulo-Comedonal 
n=10

9 (90%)
p<0.005

7 (70%)
p<0.001

8 (80%)
p<0.001

As for Skinoren (Azelaic acid – (AA) – C9 dicar-
boxylic acid) it’s effective in the treatment of acne, 
because it actively processes against all of main 
factors: sebum production and excretion; type of 
keratinization of the follicular channel, microbial 
colonization of piloseboceus unit and inflammatory 
reaction of the perifollicular area.  AA is competi-
tive inhibitor of mitochondrial oxidoreductases  and 
5α-reductase, inhibing the conversion of testoster-
one to 5-dehydrotestosterone. AA is antikeratiniz-
ing agent, displaying antiproliferative cytostatic 

effects on keratinocytes and modulating the early 
and terminal phases of epidermal differentiation. 
AA has direct effect on comedones, that attributes 
to the disruption of mitochondrial enzymes activity 
and/or nuclear DNA synthesis in keratinocytes.  AA 
inhibits the generation of superoxide and hydroxyl 
radicals in human neutrophils, it therefore, prevents 
follicular tissue damage and inflammatory process. 
The drugs, containing AA meet the criteria of influ-
encing the inflammatory disorders and infundibular 
hyperkeratosis [7,13].

Table2. Curing effect of Skinoren in patients with acne vulgaris

Clinical forms 4 weeks
sufficient effect

8 weeks 
good effect

20 weeks 
very good effect

Comedonal 
 n=5

in all patients
p<0.001

4 (80%)
p<0.001

4 (80%)
p<0.001

Papulo-Comedonal 
n=7

6 (~86%)
p<0.005

5 (86%)
p<0.001

5 (86%)
p<0.001

Table 2 presents the dynamics of treatment effect 
of Skinoren in 12 cases of acne disease. In 4 of 5 
patients there was perceptible positive result after 8 
weeks (p<0.001) and practically treated in 5 months 

(p<0.001). In 6 patients out of 7 with papulo-come-
donal forms the clinical picture was satisfactory 
during first 4 weeks (p<0.001), and among these 6 
patients 5 had the best results (p<0.001). 
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The side effects during the treatment by Diacneal 
and Skinoren are described on the table 3. From the 
well-known side effects of anti-acne treatment was 
seen only light irritation, caused by overdosage of 
the drug  by the patient.   

The topical drugs can be absorbed through the trans-
membrane dermal or transfollicular rout which will 
depend on the solubility, polarity and the particles 
size in the formulation. Primary active ingredient 
of Diacneal is Retinaldehyde 0,1%, it also contains 
a 6% solution of glycolic acid. Topical retinoids are 
derived from vitamin A. The metabolism of Vitamin 
A and diverse effects of its metabolites are tightly 
controlled by distinct retinoid –generating enzymes, 
retinoid-binding proteins and retinoid-activated 
nuclear receptors. Retinoic acid regulates differentia-
tion and metabolism by activating the retinoic acid 
receptor α, β, γ- (RAR), retinoid X receptor (RXR) 
(16). Cytosolic retinoid -binding proteins (CRBP) 
lead to anti-inflammatory and comedolytic action. 
Retinaldehyde – induced proliferative response of 
keratinocytes is CD44- dependent phenomenon and 
requires the presence of RAR-dependent heparin- 
binding epidermal growth factor HB-EGF, erbB and 
matrix matalloproteinases [3]. The transmembrane 
glycoprotein CD44 is a cell surface receptor for hy-
aluronate. CD44 regulate keratinocyte proliferation. 
Topical retinoids dramatically increase the expression 
of CD44, hyaluronate and hyaluronate synthases 
(HAS)s in mouse epidermis [8]. 

Retinoids are considered as the first line treatment for 
acne being also a maintenance therapy. These drugs 
cause the desubstruction of the pores, preventing the 
formation of white spots and still present the benefit 
of decreasing the first signals of cutaneus aging be-
ing therefore an essential treatment for acne in the 
adult [1].

According to the analysis of the data it is estimated 
that monotherapy by the Diacneal, as well as Skinoren 

in non-inflammatory form of acne vulgaris is effective 
despite of differences in their chemical composition 
and the mechanism of action and the number of side 
effects is minimal. Treatment has finished with good 
results in 80-89% of cases of comedonal acne and 
in 80-88% of papulo-comedonal acne. Received 
results coincide with the positive treatment effects 
of Diacneal described in scientific literature, and are 
explained by combination of 0,1% retinaldehyde  and 
glycolic acid in the preparation.   

Glycolic acid (GA) has powerful exfoliating proper-
ties; retinaldehyde increases epidermal thickness, has 
the ability to enhance cell metabolism and protein 
synthesis. Retinaldehide is also known to be less 
irritating, than retinol which is a popular ingredient 
in many skin care products [11]. According to the 
data of experiments [14] the presence of GA favors 
the bioavailability and biotransformation of RAL 
into RA. The retinoid activity (suppression of Hhb4 
mRNA Keratin) of RAL+GA (Diacneal) was similar 
to that of RAL alone, indicating that the presence of 
GA does not interfere with specific retinoid activity. 
This combination allows a delivery of high amounts of 
RA in the skin while preventing the side-effects  were 
usually observed with high concentration  of topical 
RA [4,12]. Fast and stable curing effect, as well as 
good tolerance was better expressed in case of Diacnal 
application. There is a new retinoid - retinaldehyde 
(retinal) which provides all the benefits of Retin A 
without the irritation [8].

Management of Acne vulgaris by nondermatologists 
is increasing. Current understanding of the differ-
ent presentation of acne allows for individualized 
treatments and improved outcomes. Treatment can 
be remanding and effective, but requires a basic 
understanding of the pathogenesis of the condition 
[5]. From the point of this view both topical drugs, 
Diacneal and Skinoren, in particular, Diacneal, may 
be recommended as a very good choice for local treat-
ment of non-inflammatory acne vulgaris.

Table 3. Undesirable cutaneus effects related to topical drugs

possible 
negative 

effect

burning 
of appli-

cation site 

pain 
of ap-

plication 
site

erythema 
of ap-

plication 
site

irritation 
of ap-

plication 
site

dry-
ness

contact 
derma-

titis

appl.site 
discolor-

ation

itch-
ing

expo-
lia-
tion

Di-
acneale - - - +

n=2 - - - - -

Skinoren - - - +
n=1 - - - - -
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SUMMARY

THE EFFICACY OF TOPICAL DRUGS IN 
TREATMENT OF NONINFLAMMATORY 
ACNE VULGARIS

Merkviladze N., Gaidamashvili* T., Tushurashvili P., 
Ekaladze E., Jojua N.

Tbilisi State Medical University; *Ltd ”Center of 
Health”, Tbilisi, Georgia

Treatment of Acne Vulgaris still remains as an actual 
problem. The purpose of the research was to study 
the curing process and side effects of topical drugs 
– Diacneal and Skinoren in patients with non-inflam-
matory acne vulgaris. The results of the research has 
confirmed the swift and stable treating effect of both 
preparations, that expressed in decrease in number 
and size of comedonal and papulo-comedonal forma-
tions, actually without side effects. Thus, in spite of 
divergence of either chemical composition or mecha-
nism of action, both, Diacneal and Skinoren, may be 
recommended as a very good choice for monotherapy 
of non-inflammatory acne vulgaris.

Key words: acne vulgaris, diacneal, skinoren.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕКАР-
СТВЕННЫХ СРЕДСТВ МЕСТНОГО ДЕЙ-
СТВИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ НЕВОСПОЛИТЕЛЬ-
НЫХ ФОРМ  ACNE VULGARIS

Мерквиладзе Н.З., Гаидамашвили* Т.В., Тушу-
рашвили П.Р., Экаладзе Э.Н., Джоджуа Н.В.

тбилисский государственный медицинский уни-
верситет, *OOO «центр здоровья» 

Проблема лечения Acne Vulgaris остаётся акту-
альной по сей день. Целью нашего исследования 
явилось изучение терапевтических и побочных 
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эффектов антиакнеальных препаратов местного 
действия диакнеал ("Avene", Франция, крем) 
и скинорен ("Schering AJ", Германия, крем) 
при невосполительных формах Acne Vulgaris. 
Установлено, что, несмотря на различные меха-

низмы действия, оба препарата дают быстрый и 
стабильный лечебный эффект практически без 
побочных явлений. Таким образом, их можно 
рекомендовать в качестве монотерапии при 
неосложненных формах Acne Vulgaris.

reziume

adgilobrivi moqmedebis zogierTi preparatis efeqturobis Sefaseba  
Acne Vulgaris araanTebiTi formebis mkurnalobis dros

n. merkvilaZe, T. gaidamaSvili*, p. TuSuraSvili, e. ekalaZe, n. jojua

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti;
*Sps ,,janmrTelobis centri”, Tbilisi, saqarTvelo

Acne Vulgaris mkurnaloba sadReisod 
kvlav aqtualur problemad rCeba. 
Cveni kvlevis mizans warmoadgenda 
aknes sawinaaRmdego adgilobrivi moq-
medebis preparatebis diaknealisa da 
sqinorenis samkurnalo da gverdiTi 
efeqtebis Seswavla AAcne Vulgaris arain-
ficirebuli formebis dros. Sedegebma 
da-adastura orive preparatis swrafi 
da stabiluri samkurnalo efeqti, rac 

gamoixata komedonuri da papulo-ko-
medonuri warmonaqmnebis zomebisa da 
ricxvis SemcirebiT, praqtikulad Tan-
mxlebi gverdiTi movlenebis gareSe. 
amgvarad, diaknealisa da sqinorenis 
qimiuri Semadgenlobisa da moqmedebis 
meqanizmis gansxvavebulobis miuxeda-
vad, orive preparati SeiZleba rekomen-
debul iqnas AAcne Vulgaris arainficire-
buli formebis monoTerapiisaTvis.

QUANTATIVE EEG DURING BASELINE AND VARIOUS COGNITIVE TASKS 
IN CHILDREN WITH ATTENTION DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER 

Bakhtadze S., Janelidze M.

S. Khechinashvili University Clinic, Tbilisi, Georgia

Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is 
a widely spread condition affected 8-10% of general 
school aged childhood population [10]. The precise 
etiological factor of this condition is unknown but 
it is clear that main pathogenic role plays dysfunc-
tion of prefrontal cortex (hypofrontality). Besides 
frontal lobes other structures of brain participate in 
pathogenesis of ADHD as well. By localization they 
can be divided into two system: Anterior-subcortical 
structures like corpus striatum and posterior-like 
thalamus and parietal cortex [10].

The clinical signs of ADHD are presented by inat-
tention, impulsivity, restlessness and low self-esteem 
which result in communication problems with peers 
and low academic achievement in school of ADHD 
children in spite of their high IQ. 

Diagnosis making process still remains actual problem 
of modern pediatric neurology and neuropsychology. 
The most popular diagnostic tool is caregiver’s and 
teacher’s guideline recommended in DSM-IV but they 
are less valid. Although there exist a huge number 
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of psychological tests contributed for assessment of 
attention the unified consensus for subtle diagnosis 
hasn’t been established yet. 

The most advanced clinics all over the world attempt to 
use positron emission tomography (PET) and Single-
photon emission computerized tomography (SPECT) 
together with psychological tests for detection of these 
sites in brain which participate in the pathogenesis of 
ADHD [9]. By means of these techniques it become 
evident that frontal hypomebatolism called simply hy-
pofrontality is the main point of this condition causing 
inattentiveness of ADHD children. The role of subcorti-
cal structures is also confirmed. Increasing of Dopamine 
binding to dopamine receptors in basal ganglias underlies 
the restlessness and impulsivity [9]. There is lack of 
information about role of parietal cortex [5]. It is known 
that besides various cognitive disturbances acalculia 
caused by disturbances of spatial recognition is the sig-
nificant sign of parietal dysfunction [3]. There are only 
several papers devoted to acalculia problems in ADHD 
but valid evidences about this process doesn’t exist. As 
for thalamus, researchers detected that cortico-straito-
thalamo-cortical circuits (CSTS) present a significant 
process in the pathogenesis of ADHD [1]. Thalamus is 
not a simple part of CNS providing sensory function but 
it also is a pacemaker of brain’s normal background alpha 
activity [6,8]. Quantative EEG (QEEG) still remains a 
valid tool for analysis of brain’s bioelectrical activity. 
Thus QEEG is an informative approach in assessing 
brain’s physiological condition in ADHD children [7, 8]. 
There are countless papers regarding QEEG in baseline 
( closed eyes resting, open eyes resting, photic stimula-
tion, hyperventilation) but less is known about QEEG 
evidences during different cognitive tasks [2]. 

The aim of our study was to assess QEEG during vari-
ous cognitive processes in order to identify the role of 
thalamus and parietal lobes in ADHD. Besides it is 
interesting to define the validity and clinical value of 
psychological tests used together with QEEG. In case of 
statistical confidence it will become possible to use them 
as a complementary valid neurometric approach. 

The aim of our research was to study the QEEG 
evidences obtained during various cognitive tasks in 
ADHD group versus controls. 

Material and methods. The study group contains 18 
ADHD children (12 boys, 6 girls), control group-14 
children without ADHD (9 boys, 5-girls). The age range 
was 9-12 years. All children were right- handed.

 Inclusion criteria in study group were:
Consent obtained from caregiver and con-•	

firmed by informal consent.
ADHD proved by DSM-IV.•	
Healthy pre- and perinatal anamnesis.•	
IQ evidences 85 and more ( by using Raven •	

test) for exclusion of mental retardation
Absence of any sign of organic damage of •	

CNS during neurological examination (except disor-
ders of subtle movements).

Inclusion criteria in control group were:
Consent obtained from caregiver and con-•	

firmed by informal consent.
Absence of ADHD signs ( inattentiveness, •	

impulsivity, restlessness) checking by DSM-IV.
Healthy pre-and perinatal anamnesis.•	
IQ evidences 85 and more ( by using Raven •	

test) for exclusion of mental retardation
Absence of any sign of organic damage of •	

CNS during neurological examination.
The following cases were excluded from study:

Refusal for participation in study process.•	
Absence of healthy pre- and perinatal ana-•	

mnesis.
Low IQ evidences ( by Raven test) which •	

means mental retardation.
Organic damage of CNS detected during •	

neurological examination.

Physiological parameters were studied by QEEG 
recorded for 40 minutes in resting condition with 
closed eyes and open eyes.

QEEG recording was carried out in all children ac-
cording to standard schedule: resting with closed 
eyes (3 minutes), photic stimulation (3 minutes), 
hyperventilation by nose (3 minutes), hyperventila-
tion by mouth (3minutes), resting with open eyes 
(3minutes).The rest 25 minutes were contributed to 
different cognitive tasks. 

The cognitive tasks used for these purposes were the 
following:

Detection of congruent figures from Raven •	
test setting (7 tests).

Reading of meaningful (having certain con-•	
tent) and meaningless ( not having certain content) 
texts.

Adding of one and two digits numbers.•	

During Raven test and reading of meaningful and 
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meaningless texts children were with open eyes, but 
during adding of one and two digit numbers their eyes 
were closed. The answers were obtained by verbal 
way. From each of the above a 30 second artifact- a 
free section was cut and analysed by means of 
fast Fourier transformation and power spectra in 
the delta, theta, alpha and beta bands by software 
Encephalan 131-03 (version “elite”). The results 
are presented by tables and colored maps. The 
statistical analysis was done by SPSS-14. QEEF 
was recorded by 11 electrodes placed on skull sur-
face according to international 10-20 system. The 
derivation was unipolar to ipsilateral ear reference. 
The parameters of amplification were 0.4 seconds 
rime constant, 70 upper filter, 100 micro Volts, 128 
Hz sampling. 

From obtained results the significant were alpha 
and delta bands evidences only from C3, C4, P3, 
P4,O1,O2 derivations during Raven test and read-
ing of meaningful and meaningless texts and from 
all derivations during adding of one and two digits 
numbers. Such distribution of results were caused by 
the fact that during Raven test and reading of texts 

the results elicited from anterior parts of brain (F3, 
F4) were full with eye blinking and eyeball move-
ments artifacts due to opened eye condition. During 
adding of one and two digit numbers children were 
with closed eyes and the results obtained from ante-
rior parts of brain (F3, F4) can be considered as true. 
Results regarding theta and beta bands were rejected 
because of less validity.

Results and their discussion. Results obtained dur-
ing baseline ( resting with closed eyes, resting with 
open eyes, photic stimulation, hyperventilation with 
nose and mouth) showed that statistically significant 
difference between study and control group doesn’t 
exist. Nevertheless the children with ADHD showed 
excessive theta activity compared with controls but 
investigation of this evidence is not the aim of this 
paper. As for QEEG during cognitive tasks the ratio 
of alpha and delta bands is mostly different between 
these two groups. SPSS-14 was used in order to make 
the comparative analysis of one certain band from one 
certain site of skull to another band obtained from the 
same site. The results are presented in tables. In each 
table several different states are compared.
 Table 1a. Alpha band statystical results in controls

Alpha F3 F4 C3 C4 P3 P4 O1 O2
EO/ Raven - - 0 0 -2.4 -2.6 -3.2 -3.4
EO/ Reading of meaningful text - - 0 0 -2.3 -2.5 -2.9 -2.8
EO/ Reading of meaningless text - - 0 0 -2.8 -3.0 -3.2 -3.1
EC/ Adding of one digit numbers 0 0 0 0 -1.1 -1.0 -2.1 -2.0
EC/Adding of two digit numbers 0 0 0 0 -1.9 -1.3 -2.4 -2.1

Raven test and reading of meaningful and meaningless texts with opened eyes and adding of one and two 
digit numbers with closed eyes.
_ sign indicate on decrease of average evidences from initial condirion (for example; opened eyes). Horizon-
tal row indicate the names of electrodes placed on the certain site of brain. 0 means statystically non signifi-
cant evidence and empty box means that derivation was full with eye blinking and eyeball moving artifacts.
EO= eyes opened; EC= eyes closed

Table 1b. Alpha band statystical results in ADHD. Other text is same of table 1a
Alpha F3 F4 C3 C4 P3 P4 O1 O2

EO/ Raven - - 0 0 -2.6 -2.7 -3.3 -3.5
EO/ Reading of meaningful text - - 0 0 -2.4 -2.6 -2.8 -2.7
EO/ Reading of meaningless text - - 0 0 -2.9 -3.1 -3.4 -3.5
EC/ Adding of one digit numbers 0 0 0 0 -1.3 -1.4 -2.5 -2.6
EC/Adding of two digit numbers 0 0 0 0 -2.0 -1.5 -2.7 -2.6

Table 2a. Delta band statystical results in controls. Other text is same of table 1a
Delta F3 F4 C3 C4 P3 P4 O1 O2

EO/ Raven - - 2.1 2.2 2.9 2.6 3.4 3.3
EO/ Reading of meaningful text - - 0 0 2.4 2.1 2.8 2.7
EO/ Reading of meaningless text - - 0 0 2.6 2.3 3.0 2.8
EC/ Adding of one digit numbers 1.9 1.8 0 0 2.7 2.6 2.8 2.9
EC/Adding of two digit numbers 2.1 2.0 0 0 2.9 2.7 3.1 3.7
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Table 2b. Delta band statystical results in ADHD. Other text is same of table 1a
Delta F3 F4 C3 C4 P3 P4 O1 O2

EO/ Raven - - 2.1 2.5 2.9 2.5 3.5 3.2
EO/ Reading of meaningful text - - 2.5 2.6 3.1 3.2 3.5 3.6
EO/ Reading of meaningless text - - 2.6 2.7 3.3 3.4 3.7 3.8
EC/ Adding of one digit numbers 2.0 1.9 1.3 1.3 2.9 2.8 3.0 3.1
EC/Adding of two digit numbers 2.2 2.6 1.5 1.6 3.2 3.0 3.2 3.5

a)10 year boy from control group during reading; b) The same boy during Raven test

Fig. 1. Delta band power mapping

Results gathered from our study indicate that reduc-
tion of alpha band power is clear during Raven test 
in both groups. This process is mostly prominent in 
posterior parts of brain (P3, P4, O1,O2) due to close 
localization of these electrodes to cortical centre of 
optic system.

The alpha activity generated by this site of brain is 
blocked in opened eyes condition, especially during 
mental activity. The blocking level of alpha band in 
posterior part of brain (occipital) with opened eyes 

a). 11 year boy with ADHD during reading. b) The same boy during Raven test

Fig. 2. Delta band power mapping

becomes more apparent if we compare it with alpha 
activity generating during closed eyes condition. 
Thus alpha activity is in direct relation to attention 
and mental activity. The amount of alpha activity is 
inversely proportional to mental effort i.e the less 
alpha the more mental effort and vice versa.

The both group exhibit more reduction of alpha activ-
ity in dominant (left) hemisphere. Nevertheless, this 
evidence has no impact on final results. In control 
group occipital alpha is less inhibited than in ADHD 
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group. The reason is lower level of attention in ADHD 
children during implementation of cognitive tasks ( 
especially during reading) which needed more mental 
effort. This indicate on high level of dyslexia in such 
children. 

The level of delta bands is extremely low in closed 
eyes condition. When eyes are opened it will rise 
insignificantly. Compared with eyes opened, during 
reading and Raven test both study and control group 
exhibited very significant increase in the level of delta 
band in the anterior-posterior direction. However, 
there is substantial difference between the two groups 
with respect to both tests ( reading and Raven). In 
control group delta activity rises less on reading and 
more during Raven test. As for ADHD delta activ-
ity increases more when reading and relatively less 
during Raven test ( See tables 1, 2,3,4 and schemes 
1 and 2). Increasing of delta activity and decreasing 
of alpha activity is more prominent during reading 
of meaningless text than during reading of meaning-
ful text in both group. Nevertheless, in children with 
ADHD this evidence is more confident. The reason 
can be the fact that in ADHD children the mental 
effort for fulfilling of cognitive tasks is more than in 
controls in spite of their high IQ.

The certain order was observed during adding of 
one and two digit numbers in both groups. In control 
children the insignificant reduction of alpha activity is 
due to eyes closed condition which means high level 
of alpha bands in spite of mental effort. During adding 
of two digit numbers alpha band power reduction is 
more expressed because adding of two digit numbers 
is more difficult process requiring more mental effort. 
The reduction of alpha band is more clear in ADHD 
children as they need more mental effort for cogni-
tive activity. 

The opposite processes occur in delta band during 
calculation. The evident increase of delta power in 
ADHD children versus controls is due to increas-
ing of mental effort. Although this process is not as 
prominent during calculation than during Raven test 
or reading due to eyes closed condition.

Laterality occurs only in certain cases and it was 
not elaborated statistically. In right ( non-dominant) 
hemisphere delta activity was prevailed in occipital 
areas. The possible explanation of this event is that 
preponderance of neurophysiological activity occurs 

in the right, non-dominant, non-verbal, “imaginative” 
hemisphere. There are several papers where delta ac-
tivity is considered as purely cortical rhythm differing 
from alpha activity which is of thalamo-cortical origin 
[4]. Our results elicited by using various cognitive 
tasks strengthens this formulation and delineates the 
role of thalamus in pathogenesis of ADHD. As for 
parietal cortex the fact that mostly difficult cognitive 
task for ADHD children is not only reading but also 
calculation indicate about significant importance of 
parietal lobes in pathogenesis of ADHD. 

Thus, delta activity is in direct correlation with 
mentation i.e the greater mental effort the higher 
delta activity. According to this rule by means of 
analysis of delta activity it becomes evident that in 
controls reading requires less mental effort com-
pared to Raven test. In ADHD children situation is 
different. Reading requires more or the same effort 
as Raven test. That’s why in many papers ADHD 
children are simply called dyslexic. Due to muscle 
artifacts it was clear that adding of one and two digit 
numbers requires the most mental effort than other 
cognitive tasks. This evidence was less prominent 
in controls than in study group. The possible reason 
for this is that in controls calculation is automatic 
process but in ADHD children it is more difficult 
point and needs more mental effort. Thus ADHD 
children made more errors and their QEEG patterns 
were more intermixed with muscle artifacts because 
of their physical tension. Although QEEG changes 
during calculation was less expressed due to eyes 
closed condition. 

Conclusions: 
1. By means of power analysis of alpha activity it was 
concluded that it’s power was the strongest during 
Raven test in both groups. As cognitive tasks starts the 
power decreases automatically. Thus the higher men-
tal effort the lower is alpha power and vice versa.
2. The power of delta band increases in controls dur-
ing reading and more during Raven test in parieto-
occipital derivations. Thus e the greater mental effort 
the higher delta activity.
3. The power of delta is maximal in ADHD children 
during reading than during Raven test in parieto-
occipital derivations. This evidence is stronger during 
reading of meaningless text than during reading of 
meaningful text. Thus, ADHD children requires the 
most mentation during reading. That’s why they are 
dyslexic. 
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SUMMARY

QUANTATIVE EEG DURING BASELINE AND 
VARIOUS COGNITIVE TASKS IN CHILDREN 
WITH ATTENTION DEFICIT/HYPERACTI-
VITY DISORDER 

Bakhtadze S., Janelidze M.

S. Khechinashvili University Clinic, Tbilisi, Georgia

It is known that attention deficit/hyperactivity disorder 
is a widely spread condition in school aged childhood 
population. Making of precise diagnosis is a serious 

problem of modern pediatric neurology. In spite of 
large amount of guidelines and questionnaires the 
unified consensus of diagnosis is still absent. Thus it 
is important to search additional diagnostic criteria 
which can help physicians to confirm ADHD. For 
this purposes we have used quantative EEG (QEEG) 
parameters. There are numerous papers regarding 
QEEG changes of ADHD children during baseline 
(resting with closed eyes, resting with opened eyes, 
photic stimulation, hyperventilation).But information 
concerning QEEG evidences during cognitive tasks 
is insufficient. For this purposes we have used QEEG 
during Raven test, reading and calculation in children 
with ADHD and control group. QEEG was carried out 
according to standard 10-20 electrode placement rule 
from the following derivations: F3, F4, C3, C4, P3, P4, 
O1, O2. We have observed that in controls fulfilling 
of Raven test is more difficult than reading. Thus they 
are eulectic but in ADHD children reading is more 
difficult than Raven test. Thus they are dyslexic. By 
means of alpha and delta bands analysis it became 
apparent that alpha band is inversely proportional to 
mental effort and delta band is directly proportional 
to mental activity. 

Key words: ADHD, QEEG, Raven test, alpha band, 
delta band. 

РЕЗЮМЕ

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛО-
ГРАФИЯ В УСЛОВИЯХ ПОКОЯ И ВЫПОЛ-
НЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ КОГНИТИВНЫХ ЗА-
ДАНИЙ У ДЕТЕЙ С СИНДРОМОМ ДЕФИЦИ-
ТА ВНИМАНИЯ И ГИПЕРАКТИВНОСТИ 

Бахтадзе С.З., Джанелидзе М.Т.

университетская клиника им. С. Хечинашвили, 
тбилиси, грузия

Известно, что синдром дефицита внимания и 
гиперактивности (СДВГ) является наиболее рас-
пространенным состоянием среди детей школьно-
го возраста. Несмотря на большое количество 
опросников, единого и универсального подхода 
к диагностике этого состояния пока не суще-
ствует. Поэтому процесс поиска дополнитель-
ных критериев диагностики является наиболее 
важным. Исходя из этого, мы решили исполь-
зовать результаты параметров количественной 
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электроэнцефалографии ЭЭГ (КЭЭГ) при вы-
полнении теста Равена, а также при чтении и 
счёте как в контрольной группе, так у детей с 
СДВГ. При анализе КЭЭГ мы обнаружили, что 
в контрольной группе выполнение теста Равена 
было труднее, чем чтение. При СДВГ ситуация 

сложилась наоборот - чтение оказалось труднее, 
чем выполнение теста Равена. После количе-
ственного анализа показателей альфа и дельта 
бендов, мы пришли к заключению, что, альфа ак-
тивность обратно пропорциональна умственной 
активности, а дельта активность - наоборот. 

reziume

raodenobrivi eleqtroencefalografia mosvenebisa da sxvadasxva 
kognituri davalebebis Sesrulebis dros yuredRebis deficitisa 

da hiperaqtivobis sindromis mqone bavSvebSi

s. baxtaZe, m. janeliZe

s. xeCinaSvilis sax. sauniversiteto klinika, Tbilisi, saqarTvelo

cnobilia, rom yuradRebis deficitis/
hiperaqtivobis sindromi (ydhs) warmoad-
gens bavSvTa asakis sakmaod gavrcelebul 
mdgomareobas. sadReisod, diagnostirebis 
unificirebuli midgoma ar arsebobs. 
amdenad, mniSvnelovania damatebiTi diag-
nostikuri kriteriumebis SemuSaveba, rac 
gaadvilebs diagnozis dasmis process. 
am mizniT Cven gamoviyeneT raodenobrivi 
elqtroencefalografiis (reeg) paramet-
rebi ravenis testis Sesrulebis, kiTxvisa 

da kalkulaciis dros rogorc ydhs-is 
mqone bavSvebSi, ise sakontrolo jgufSi. 
aRmoCnda, rom sakontrolo jgufSi ravenis 
testis Sesruleba met sirTuleebTan iyo 
dakavSirebuli, xolo ydhs-is mqone bavSvebSi 
ki - kiTxva ufro rTuli iyo, vidre ravenis 
testis Sesruleba. alfa da delta ben-debis 
maCveneblebis analizis saSualebiT dadg-
inda, rom alfa aqtivoba gonebrivi aqtivobis 
ukuproporciulia, xolo delta aqtivoba 
ki - pirdapirproporciuli. 

ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У КРЫС, 
ПОДВЕРГШИХСЯ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ДЕКСАМЕТАЗОНОМ 

В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 

Синауридзе О.Д., Гонгадзе Н.В., Ткешелашвили Б.Д., Бекая Г.Л.

тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе; 
тбилисский государственный медицинский университет; ооо «клиника давида гагуа»; 

институт физиологии им. и. Бериташвили, тбилиси, грузия 

В клинической практике новорожденных с 
малым весом терапевтическое окно лечения 
дексаметазоном охватывает достаточно дли-

тельный период - с 24-ой по 40-ую неделю после 
зачатия. Именно в этом периоде головной мозг 
человеческого плода претерпевает значительные 
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структурные и функциональные изменения, что 
делает его особо чувствительным и ранимым к 
различным внешним воздействиям.

Побочные эффекты длительного лечения декса-
метазоном хорошо известны и документированы 
[1,8].

Несмотря на то, что дексаметазон достаточно легко 
проникает через гемато-энцефалический барьер и 
связывается c глюкокортикоидными рецепторами 
[10], сведения о его глюкокортикоидном эффекте 
и, вообще, о его влиянии на центральную нервную 
систему являются весьма скудными.

Ограничены также и клинические данные, ка-
сающиеся острых эффектов дексаметазона на 
функции центральной нервной системы у недо-
ношенных новорожденных [9]. Известно, что в 
активной фазе лечения дексаметазон вызывает 
изменения нейромоторной функции [11]. Вы-
явлена тесная корреляция клинических данных 
по дексаметазонотерапии с длительными не-
врологическими эффектами, каковыми являются 
церебральный паралич и уменьшенный объем 
головного мозга [3,5,6].

Исходя из вышеизложенного, целью данного 
исследования явилось проведение эксперимен-
тального исследования отдаленных последствий 
дексаметазонотерапии в неонатальном периоде на 
поведенческую активность крыс в открытом поле 
и выяснить возможный механизм их развития.

Материал и методы. Из потомства 20-и беремен-
ных крыс для исследования были отобраны четыре 
группы новорожденных самцов (по 6 животных 
в каждой группе). Первая группа была оставлена 
интактной, вторую составили животные, которым 
путем инъекции вводили физиологический рас-
твор, третья группа – животные, которым прово-
дили инъекцию дексаметазона и четвертая группа 
– животные, которым, наряду с дексаметазоном, 

проводили инъекции L-аргинина.

Инъекция указанных препаратов, также как и фи-
зиологического раствора, производилась в течение 
четырех дней, ежедневно - с третьего по шестой 
день после рождения. Инъекцию дексаметазона 
осуществляли в убывающих дозах: 0.5, 0.25, 
0.125 и 0.05мг/кг. Четвертой группе, совместно 
с указанными дозами дексаметазона, проводили 
также инъекцию L-аргинина в дозе 500 мг/кг. Объ-
ем физиологического раствора, вводимого второй 
группе животных, был аналогичен объему жидко-
сти, вводимому четвертой группе при инъекции 
дексаметазона и L-аргинина.

Тест в открытом поле на всех группах животных 
проводили на 45-ый (первое тестирование) и 60-
ый (второе тестирование) дни после рождения. За 
один час до тестирования животные помещались 
в спокойном, слабо освещенном месте и никакие 
манипуляции над ними не проводились.

Статистическая достоверность разницы получен-
ных результатов оценивалась по критерию Стью-
дента. Минимальным уровнем достоверности был 
принят р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Результаты тести-
рования представлены в таблице и рисунках. Сле-
дует отметить, что по многим параметрам, учет 
которых важен при тестировании в открытом поле, 
статистически достоверных различий при первом 
тестировании не обнаружено. Наиболее выра-
женное отличие было получено по количеству 
пересеченных секторов (таблица, рис. 1). Кроме 
того, выявился относительно малый период, за-
траченный животными дексаметазоновой группы 
на грумминг, в сравнении лишь с группой, которой 
вводили физиологический раствор (в сравнении 
же с двумя другими группами - разница не отме-
чена). Среди показателей уровня дефекации или 
уринации - значимых различий между группами 
не обнаружено.

таблица 1. количество пересеченных секторов во всех группах животных 
на 45-ый и 60-ый дни после рождения

Группа животных 45-ый день 60-ый день
I (интактная) 40±6,6 34±7,2

II (инъекция физ.раствора) 32±5,7 23±6,3
III (дексаметазоновая группа) 30±6,4 7±2,2
IV (дексаметазон+L-Аргинин) 38±7,1 31±5,2
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Следующее тестирование было проведено 15 дней 
спустя, т.е. на 60-ый день после рождения (все 
эти 15 дней животные были изолированы друг 
от друга). По сравнению с предыдущим тестом, 
животные проявили снижение локомоторной 
активности, но это снижение статистически до-
стоверным оказалось лишь для дексаметазоно-
вой группы (р<0,01). Существенное изменение 
отмечено по количеству пересеченных секторов 
(таблица 1, рис.2). Этот параметр статистически 
достоверно, в сравнении со всеми другими груп-

пами животных, снизился у дексаметазоновой 
группы (р<0,01). Среди остальных показателей 
(дефекация, уринация) существенной разницы 
между исследуемыми группами не обнаружено.

Общеизвестно, что ценность результатов, полу-
ченных в любом экспериментальном исследова-
нии, актуальность которого продиктована клини-
ческими наблюдениями, во многом определяется 
адекватностью используемой экспериментальной 
модели. 

рис. 1. количество пересеченных секторов на 45-ый день после рождения в интактной группе 
и группах животных, которым вводили физиологический раствор, 

дексаметазон и дексаметазон совместно с L–аргинином 

рис. 2. количество пересеченных секторов на 60-ый день после рождения в интактной 
группе и группах животных, которым вводили физиологический раствор, 

дексаметазон и дексаметазон совместно с L–аргинином

Известно также, что у различных видов животных 
сроки их развития значительно отличаются друг 
от друга, хотя общая картина периода роста и 
развития головного мозга во многом аналогична. 
Поэтому при интерпретации данных, полученных 
на экспериментальных животных, необходима 

определенная осторожность; тем не менее, воз-
можно предусмотреть сходство между последова-
тельностью и сроками развития головного мозга. 
Так, например, у людей пик развития головного 
мозга достигается в конце последнего периода тре-
тьего триместра. В отличие от этого, у грызунов 
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подобный пик достигается после родов. С точки 
зрения роста головного мозга, развития электро-
физиологических и биохимических процессов, 
а также формирования синапсов, головной мозг 
крысы на девятый день после рождения по всем 
оценкам соответствует развитию нервной систе-
мы доношенного ребенка [4]. Этими же авторами 
показано, что на второй день после рождения го-
ловной мозг крысы, с точки зрения общей оценки 
развития центральной нервной системы, соот-
ветствует головному мозгу человека на 24-26-ой 
неделе своего развития, на третий день – 26-27-ой 
неделе, а на шестой - 30-32-ой неделе. На основе 
такого приближенного соответствия и была раз-
работана использованная нами экспериментальная 
модель новорожденных крыс для исследования 
отдаленных эффектов дексаметазоновой терапии 
и возможных механизмов их формирования.

Наиболее важной отправной точкой нашего иссле-
дования являлось следующее соображение: декса-
метазон является не только глюкокортикоидом, но 
и хорошо выраженным ингибитором, по крайней 
мере, двух изоформ синтазы оксида азота – эндо-
телиальной и индуцибельной. В связи с этим, до 
конкретного обсуждения наших результатов, не-
обходимо сжато изложить методический подход, 
обычно используемый для выяснения роли оксида 
азота в реализации тех или иных физиологических 
или патологических процессов. С этой точки 
зрения наиболее распространенным является 
использование как ингибиторов, так и донаторов 
продукции оксида азота. В качестве конкурентного 
ингибитора часто используется нитро-L-аргинин-
метил эстер (L-NAME), аминогуанидин, который 
селективно ингибирует синтазу индуцибельного 
оксида азота, а также дексаметазон, который, как 
было отмечено выше, ингибирует индуцибельную 
и эндотелиальную изоформы. В качестве же дона-
тора обычно используют L-аргинин, нитропрусид 
натрия, 5-нитрозопенициламин. Их введение в 
организм вызывает выделение оксида азота в 
межклеточном пространстве [2,7].

Результаты проведенных нами исследований от-
четилво показали, что уменьшение двигательной 
активности животных и количества пересеченных 
секторов в открытом поле с высокой статистиче-
ской достоверностью наблюдается лишь в группе 
животных, которым в течение четырех дней в 
неонатальном периоде вводили дексаметазон и что 
этот эффект обусловлен именно дексаметазоном. 

В то же время, другой группе животных, которым 
также вводили дексаметазон в тех же дозах, но 
при этом дополнительно и L-аргинин, поведение в 
открытом поле ничем не отличалось от поведения 
интактных животных или животных, которым в 
качестве контроля вводили физиологический рас-
твор. По сути дела, в этой группе организм живот-
ных мы обеспечили продукцией оксида азота; это 
позволяет заключить, что именно дефицит оксида 
азота в раннем неонатальном периоде, который 
возникает в результате введения дексаметазона, 
приводит к выявленным нами нарушениям по-
ведения животных. 
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SUMMARY

POSSIBLE MECHANISM OF BEHAVIORAL 
DISORDERS IN RATS UNDER LONG TERM 
TREATMENT WITH DEXAMETHASONE IN 
NEONATAL PERIOD 

Sinauridze O., Gongadze N., Tkeshelashvili B., 
Bekaya G.

P. Shotadze Tbilisi Medical Academy; Tbilisi State 
Medical University; Ltd “Clinic of David Gagua”; 
I. Beritashvili Institute of Physiology

Despite the fact that the side effects of prolonged 
treatment with dexamethasone are well known, in-
formation about its effects on the central nervous 
system is very limited. Experimental study of long-
term effects of dexamethasone administration in the 
neonatal period on behavioral activity of rats in the 
open field was conducted. 

Four groups of newborn males were selected from 
the offspring of pregnant rats. The first group was 
left intact, the animals of second group were injected 
saline solution, the third group – with the dexam-
ethasone and the fourth group - along with dexam-
ethasone received L-arginine. 

Tests in an open field for all groups of animals were 
carried out on the 45th (first test) and 60th (second 
test) days after birth. 

The results showed that the decrease in motor 
activity of animals and in the number of sectors 
crossed in the open field with a high statistical sig-
nificance was observed only in the group of ani-
mals, which for four days in the neonatal period 
underwent dexamethasone treatment. At the same 
time, another group of animals, which was also 
injected dexamethasone in the same doses, but ad-
ditionally was injected L-arginine, the behavior in 

the open field did not differ from the intact ani-
mals or animals which were injected (as a control) 
saline solution.

It was concluded that it is the lack of nitric oxide in 
the early neonatal period, which occurs as a result 
of dexamethasone treatment that causes observed 
changes in animals’ behavior.

Key words: dexamethasone, neonatal rat, behavior, 
nitric oxide.

РЕЗЮМЕ

ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ ПОВЕДЕН-
ЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У КРЫС, ПОД-
ВЕРГШИХСЯ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ДЕКСАМЕТАЗОНОМ В НЕОНАТАЛЬНОМ 
ПЕРИОДЕ 

Синауридзе О.Д., Гонгадзе Н.В., Ткешелаш-
вили Б.Д., Бекая Г.Л.

тбилисская медицинская академия им. П. Шотад-
зе; тбилисский государственный медицинский 
университет; ооо «клиника давида гагуа»; 
институт физиологии им. и. Бериташвили, 
тбилиси, грузия 

Побочные эффекты длительного лечения декса-
метазоном хорошо известны, однако, информация 
о его влиянии на центральную нервную систему 
весьма ограничена.

Нами проведено экспериментальное исследование 
отдаленных последствий дексаметазонотерапии в 
неонатальном периоде на поведенческую актив-
ность крыс в открытом поле с выяснением воз-
можного механизма их развития.

Среди потомства беременных крыс для исследо-
вания были отобраны четыре группы новорожден-
ных самцов. Первая группа - интактная, вторая 
- животные, которым путем инъекции вводили 
физиологический раствор, третья – животные, 
которым проводили инъекцию дексаметазона и 
четвертая группа – животные, которым, наряду с 
дексаметазоном, вводили также L-аргинин.

Тест в открытом поле на всех группах животных 
проводили на 45-ый (первое тестирование) и 
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60-ый (второе тестирование) дни после рож-
дения. 

Результаты опытов четко выявили, что умень-
шение двигательной активности животных и 
количества пересеченных секторов в открытом 
поле с высокой статистической достоверностью 
обнаружилось лишь в группе животных, которым 
в течение четырех дней в неонатальном периоде 
вводили дексаметазон. В группе животных, кото-
рым также вводили дексаметазон в тех же дозах, 
но дополнительно вводили L-аргинин, поведение в 
открытом поле ничем не отличалось от интактных 
животных, а также животных, которым в качестве 
контроля вводили физиологический раствор. Ре-
зультаты отчетливо показали, что именно дефицит 
оксида азота в раннем неонатальном периоде, 
возникающий в результате введения дексамета-
зона, приводит к выявленным нами нарушениям 
поведения животных. 

reziume

neonatalur periodSi virTagvebis deq-
sametazoniT xangrZlivi mkurnalobiT 
gamowveuli qceviTi darRvevebis SesaZlo 
meqanizmi

o. sinauriZe, n. gongaZe, b. tyeSelaSvili, 
g. beqaia

p. SoTaZis sax. Tbilisis samedicino aka-
demia; Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti; Sps “daviT gaguas klinika”; 
i. beritaSvilis sax. fiziologiis insti-
tuti, Tbilisi, saqarTvelo

miuxedavad imisa, rom deqsametazoniT 
xangrZlivi mkurnalobis Tanamovlenebi 

kargadaa cnobili, centralur nervul 
sistemaze misi moqmedebis Sesaxeb infor-
macia friad mwiria.

Cven saWirod miviCnieT eqsperimentu-
li kvlevis Catareba, raTa dagvedgina 
daqsametazoniT neonetalur periodSi 
mkurnalobis Soreuli efeqti virTagve-
bis qcevaze da am efeqtis gamomwvevi 
SesaZlo meqanizmi.

make virTagvebis nayaridan SeirCa axalSo-
bil mamrTa oTxi jgufi. pirveli jgufi 
warmoadgenda intaqtur cxovelebs, meore 
jgufs gaukeTda fiziologiuri xsnaris 
ineqcia, mesames – deqsametazonis ineqcia, 
xolo meoTxes – deqsametazonTan erTad 
ukeTdeboda L-argininis ineqcia.

yvela jgufs Cautarda testireba Ria 
velSi dabadebidan 45-e dRes da me-60 
dRes.

cdebis Sedegebma naTlad aCvena, rom 
moZraobiTi aqtiuroba da gadakveTili 
seqtorebis raodenoba statistikurad 
sarwmunod Semcirda mxolod deqsameta-
zonis jgefSi; cxovelTa im jufSi, 
romelTac deqsametazonTan erTad 
ukeTdeboda L-arginini, qceva Ria velSi 
ar gansxvavdeboda intaqturi jgufis 
cxovelebisgan.

miRebuli Sedegebi saSualebas iZleva 
davaskvnaT, rom adreul neonetalur 
pariodSi deqsametazoniT inducirebuli 
azotis oqsidis deficiti ori Tvis asa-
kis cxovelebSi warmoadgens qcevis darR-
vevis ZiriTad gamomwvev mizezs.
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Высокая частота и тяжесть течения ряда систем-
ных или органных заболеваний (сахарный диа-
бет, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца) 
у мужчин способствовали появлению гипотезы 
о провоцирующем влиянии андрогенов на их 
возникновение и течение [1,5,9,13,15]. При вы-
яснении роли пола особую значимость приобре-
тают экспериментальные данные о половом ди-
морфизме не только репродуктивной системы и 
определенных центров мозга, но и всего организ-
ма в целом. Показано, что формирование диффе-
ренцированного полового фенотипа в онтогонезе 
определяется генетическими и гормональными 
механизмами. При этом, генетически детермини-
руется лишь тип гонад и соотношение секрети-
руемых андрогенов и эстрогенов. Во всех других 
структурах диморфные половые признаки детер-
минируются и модулируются половыми гормо-
нами, преобразующими или усиливающими ба-
зисную (женскую) генетическую программу. У 
самок все функции организма регулируются на 
основе исходной генетической программы, тог-
да как у самцов андрогены изменяют базисную 
программу функционирования как путем детер-
минации в пренатальном периоде, так и путем 
регуляции в постнатальном онтогенезе. 

Исходя их этого, маскулинизирующее действие 
андрогенов оказывается более зависимым от 
постоянного присутствия генетически детерми-
нированного уровня гормона [3,6]. Андрогено-
зависимые физиологические реакции зависят от 
специфических рецепторных белков, в том числе 
и в сердечно-сосудистой системе [4,12]. 

Установлено, что гипертрофия кардиомиоцитов 
под воздействием андрогенов является следстви-
ем прямых рецептороспецифических механиз-
мов, а эффективность андрогенной регуляции 
определяется как количеством гормона, как и 
уровнем содержания андрогенных рецепторов 
[6,10,11,12].

Целью исследования явилось определение в 

миокарде роли андрогенов, их рецепторов и со-
отношения половых стероидов у самцов при на-
рушениях механизмов гормональной и метабо-
лической ауторегуляции на модели эксперимен-
тального диабета. 

Материал и методы. Исследование выполнено 
на 60-и крысах-самцах массой тела 180,0-200,0 гр. 
Экспериментальные животные были разделены на 
2 группы: I группа (n=20) – животные с тяжелой 
формой аллоксанового диабета. II группа (n=20) 
– животные с тридцатидневным аллоксановым 
диабетом тяжелой формы, в течение двух недель 
получали ежедневно по 0,5 мг радиоинертно-
го синтетического андрогена-метилтриенолона. 
Контролем служили интактные крысы-самцы 
(n=20) того же возраста и массы тела. Диабет вос-
производили однократным внутрибрюшинным 
введением аллоксана из расчета 200 мг/кг [8]. 
Животных забивали декапитацией спустя 14, 
30 и 90 дней после введения аллоксана в I 
группе, и спустя 45 дней - во II группе. Для вы-
явления андрогенных рецепторов в сердечной 
мышце всем животным за час до забоя интрапе-
ритонеально вводили 1 мкКи синтетического ан-
дрогена – 3Н – метилтриенолона (R-1881). После 
забоя вырезали кусочки ткани из области левого 
желудочка сердца. Часть материала взвешива-
ли, гомогенизировали и помещали во флаконы 
с сцинтилляционной жидкостью для радиоме-
трического исследования на установке “Бета-2” 
(Россия). Для радиоавтографического исследо-
вания, полутонкие срезы, полученные из дру-
гой части материала покрывали мелкозернистой 
ядерной эмульсией типа “М”, производства Гос. 
НИИ хим. фотопроект и экспонировали при тем-
пературе +10°С в течение 60-и дней, проявляли и 
окрашивали. Подсчет меченых структур произво-
дили при увеличении X900. В плазме крови экс-
периментальных животных определяли содер-
жание глюкозы ортотолуидиновым методом [4], 
иммуннореактивного инсулина (ИРИ), тестосте-
рона (Т), эстрадиола (Е2), а также кортикостеро-
на (В) и соматотропина (СТГ) – радиоиммунным 

MОДУЛИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ АНДРОГЕНОВ НА РАЗВИТИЕ АДАПТИВНО-
КОМПЕНСАТОРНЫХ ПРОЦЕССОВ В ОРГАНИЗМЕ КРЫС-САМЦОВ

Дидебулидзе Н.А., Сумбадзе Ц.М., Меликадзе Е.Б., Гвидани С.А., Какабадзе М.Ш.

институт морфологии им. А.н. натишвили, тбилиси, грузия
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методом с использованием коммерческих “kit” 
наборов. Определяли коэффициент соотношения 
эстрадиол/тестостерон. 

Результаты исследований подвергали статисти-
ческой обработке с использованием программ 
Microsoft Exell и критерия Стьюдента (t). 

Результаты и их обсуждение. Основные сдвиги 
уровня тестостерона и эстрадиола происходят в 
течение первого месяца развития аллоксанового 
диабета (таблица). Из таблицы явствует что, со-

держание тестостерона на 14-ый день наблюде-
ний понижается до 66%, к концу первого месяца 
составило 53% от нормы. В последующие два 
месяца содержание гормона остается низким, 
составляя к 90-му дню 52%. Содержание эстра-
диола, напротив, повышается в первые 2 недели 
эксперимента на 30%, в следующие 2 недели – 
еще на 35%, достигая к концу первого месяца на-
блюдений 165% от нормы. В течение последую-
щих 2-х месяцев прирост содержания эстрадиола 
в крови животных составил 6%, достигая 171% 
от нормы. 

таблица. Содержание глюкозы, иммунореактивного инсулина, тестостерона, эстрадиола, 
кортикостерона, соматотропина в крови крыс контрольной и экспериментальной групп

Груп-
пы

Дни 
набл.

Глю-
коза, 

ммоль/л

ИРИ, 
мкЕд/мг

Т, 
нг/мл

Е2 ,
нг/мл Е2/Т

В ,
нг/мл

СТГ, 
нг/мл

АР, имп/г/
мин АР, 0/00

I

14 11,88
±0,54

12,74
±0,46

1,74
±0,10

0,018
±0,002 0,010 18,72

±1,26
1,26

±0,01
502,09
±2,48

19,91
±2,01

30 14,11
±0,26 

4,82
±0,24

1,38
±0,09

0,023
±0,003 0,016 21,84

±1,61
1,98

±0,06
808,13
±3,12

33,32
±1,64

90 19,02
±0,46

0,61
±0,12

1,36
±0,08

0,024
±0,002 0,017 24,31

±1,53
2,06

±0,04
741,11
±1,54

30,59
±1,14

II 45
Исх. 13,67

±0,35
4,97

±0,19
1,36

±0,08
0,023

±0,002 0,020 23,66
±1,90

2,03
±0,02

827,84
±12,12

19,46
±1,68

Кон. 11,88
±0,24

4,72
±0,24

2,41
±0,09

0,019
±0,003 0,008 20,15

±0,90
1,35

±0,03
476,99
±1,92

32,01
±2,01

Конт-
роль *** 5,15

±0,16
23,84
±0,53

2,61
±0,23

0,014
±0,003 0,005 13,00

±1,30
0,91

±0,02
394,21
±1,42

16,11
±1,15

р≤ 0,001;
 ири - иммунореактивный инсулин, т - тестостерон, е2 - эстрадиол, 

в - кортикостерон, Стг - соматотропин
Коэффициент соотношения эстрадиола и тесто-
стерона в крови интактных самцов в нашем экс-
перименте составил 0,005. На всем протяжении 
исследования четко прослеживалась зависимость 
изменения соотношения половых стероидов от 
тяжести экспериментального диабета и содержа-
ния в крови адаптивных гормонов, указывающих 
на выраженность «метаболического» стресса. 
Так, содержание кортикостерона в крови экспе-
риментальных животных находилось в обратной 
зависимости от изменений инсулина, составляя  
144%, 168% и 187% от нормы, в соответствии со 
сроком опыта. Повышение концентрации сомато-
тропина, утяжеляющего течение процесса, выяв-
лялось уже на 14 день после введения аллоксана, 
достигая к концу эксперимента 226% от нормы.

Известно, что уровень содержания эстрадиола 
в мужском организме, в основном, определяет-

ся активностью фермента ароматазы [2,5,13], 
усиление же активности самого фермента мо-
жет быть связано с избыточным биосинтезом 
адаптативных гормонов, что и отражено в на-
ших опытах. 

Методом радиоавтографии и радиометрии в 
сердечной мышце интактных животных после 
предварительного введения им синтетического 
радиоактивного андрогена (3Н - метилтриено-
лона) обнаружено небольшое число миоци-
тов, обладающих андрогенными рецепторами 
(16,11±150/00 при радиоавтографическом иссле-
довании и 394,21±1,24 имп/г/мин – при радио-
метрическом),  которые практически равномер-
но распределены в миокарде. Принято считать, 
что эндогенный гормон, связываясь с рецеп-
торами, уменьшает количество свободных ре-
цепторов; следует отметить, что с экзогенным 
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радиоактивным андрогеном связываются лишь 
рецепторы, свободные от эндогенного гормо-
на. Для уточнения истинного числа рецепторов 
были проведены эксперименты на кастриро-
ванных за 4 дня до забоя животных, так как, 
по данным литературы, к этому посткастраци-
онному сроку исследования запас эндогенных 
андрогенов практически исчерпан [12,13]. Ка-
страция увеличила содержание андрогенных 
рецепторов в миокарде до 150-160% от нормы 
(25,76±1,160/00 и 630,74±3,12 имп/г/мин), следо-
вательно, 50-60% специфического белка было 
связано с эндогенным тестостероном. Пока-
затель содержания андрогенных рецепторов в 
миокарде животных, не получавших гормон (I 
группа), судя по возрастанию числа экспрес-
сирующих гормон клеток, умеренно увеличи-
вался через 2 недели после введения аллоксана 
(127% от нормы) и продолжал резко увеличи-
ваться в течение двух недель (205% от нормы 
на 30-й день). Высокий уровень сохранялся до 
конца наблюдения (188% от нормы). Считаем, 
что увеличение числа андрогенных рецепторов 
в миокарде экспериментальных животных на 
14-й день наблюдения связано с их демаски-

ровкой ввиду резкого снижения содержания 
тестостерона в крови. Важно, что увеличение 
андрогенных рецепторов в миокарде месяц 
спустя после начала эксперимента превышало 
количество связанных с эндогенным гормоном 
рецепторов, что свидетельствует о новообразо-
вании рецепторного белка. 

Важно, что рост содержания андрогенных ре-
цепторов в миокарде животных месяц спустя 
после начала эксперимента превышал коли-
чество связанных с эндогенным гормоном ре-
цепторов, свидетельствуя о новообразовании 
рецепторного белка. Сравнение показателей со-
держания андрогенных рецепторов в миокарде 
с содержанием в плазме адаптивных гормонов 
и эстрадиола не выявило корреляции. Исходя 
из данного положения и с целью изучения роли 
андрогенов, животным II группы вводили син-
тетический радиоинертный андроген – метил-
триенолон в течение двух недель ежедневно, 
интраперитонеально. Тяжесть течения диабета 
контролировали по уровню гипергликемии и 
адаптивных гормонов (кортикостерона и сома-
тотропина) в плазме (рис.). 

рис. Содержание глюкозы, тестостерона (т), эстрадиола (е2), кортикостерона (в), 
соматотропина (Стг) в крови экспериментальных животных II группы, (%): 

I – исходные данные, II – конечные данные

Очевидно, что резкое повышение содержания 
тестостерона у животных II группы (92% вместо 
52% в контроле) сопровождалось снижением со-
держания глюкозы на 44%, кортикостерона - на 
27% и соматотропина - на 75%. Снижение содер-
жания адаптивных гормонов, с одной стороны, 
указывало на ослабление у животных «метабо-
лического» стресса, а с другой - на уменьшение 
интенсивности ароматазной реакции, способствуя, 
тем самым, выраженному падению концентрации 

эстрадиола (135% - при исходном показателе 
165%) и тенденции нормализации коэффициен-
та соотношения эстрадиол/тестостерон к норме 
(0,008 - в опыте, 0,005 - в норме). 

Следовательно, применение метилтриенолона 
максимально снижает возможность трансформа-
ции тестостерона в эстрадиол, так как препарат 
не связывается с плазменными белками, обладает 
свойством не подвергаться метаболизму и харак-
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теризуется высоким сродством с андрогенными 
рецепторами в миокарде. Подытоживая резуль-
таты исследования следует заключить, что на 
ранних сроках развития аллоксанового диабета 
в организме крыс-самцов происходит зависимое 
от гипоинсулинемии и гипергликемии нарушение 
матаболической и гормональной ауторегуляции с 
повышением концентраций адаптивных гормонов 
в плазме. Концентрация тестостерона снижается 
на фоне повышения содержания эстрадиола, что 
обусловливает сдвиг соотношения половых сте-
роидов в пользу феномена «феминизации» [5,6,8]. 
На всех сроках развития аллоксанового диабета 
имеет место увеличение экспрессии андрогенов 
кардиомиоцитами. Эти сдвиги не зависят от со-
держания андрогенов в крови, однако положи-
тельно влияют на стабилизацию метаболизма в 
сердечной мышце. 

Следовательно, андрогены оказывают стимули-
рующий адаптогенный эффект на становление 
компенсаторных процессов в организме самцов, 
в том числе на ранних стадиях развития экспери-
ментального диабета. 
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SUMMARY 

MODULATING EFFECTS OF ANDROGENS ON 
DEVELOPMENT ADAPTIVE-COMPENSATO-
RY PROCESSES IN ORGANISM OF EXPERI-
MENTAL ANIMALS-MALES

Didebulidze N., Sumbadze Ts., Melikadze E., Gvi-
dani S., Kakabadze M.

a. Natishvili Institute of the Morphology

The purpose of research is the definition of androgens 
role and myocardial androgen receptors and sex ste-
roids in males under metabolic and hormonal “stress” 
induced by the experimental diabetes. Research was 
carried out on 60 rats-males, mass 180,0-200,0 g. The 
diabetes reproduced by single injection of alloxan 
(200mg/kg). Androgen receptors were revealed by 
the radiometric and radioautography methods. The 
content of glucose, immunoreactive insulin, testos-
teron, estradiol, corticosteron and somatotropin were 
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defined in animals blood plasma. On the early terms 
of alloxan diabetes estradiol concentration increase 
against a background of testosteron decrease which 
causes the “feminization” of the sexual hormonal 
balance. On the other side the increase of androgen 
receptors expression by cardiomyocytes causes the 
intensification of myocardium tissue physiologic 
ability to androgens perception positively influencing 
on the metabolism.

Consequently, androgens provoke stimulating effect 
on the myocard metabolism in males at early stages 
of the experimental diabetes.

Key words: alloxan diabetes androgen receptor, tes-
tosteron, estradiol, sexual steroid balance, adaptive 
hormones, myocardium.

РЕЗЮМЕ

MОДУЛИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ АНДРО-
ГЕНОВ НА РАЗВИТИЕ АДАПТИВНО-
КОМПЕНСАТОРНЫХ ПРОЦЕССОВ В ОР-
ГАНИЗМЕ КРЫС-САМЦОВ

Дидебулидзе Н.А., Сумбадзе Ц.М., Меликад-
зе Е.Б., Гвидани С.А., Какабадзе М.Ш.

институт морфологии им. А.н. натишвили, 
тбилиси, грузия

Цель исследования - определение роли андроге-
нов и их рецепторов в миокарде и соотношения 
половых стероидов у самцов при нарушениях 
метаболической и гормональной ауторегуляции, 
на модели экспериментального диабета. 

Исследование выполнено на 60 крысах-самцах, 
массой тела 180,0-200,0 гр. Диабет воспроиз-
водили однократным введением аллоксана из 
расчета 200 мг/кг. Андрогенные рецепторы в 
миокарде левого желудочка выявляли, методом 
радиоавтографии и радиометрии. Исследования 
проводились на 14-ый, 30-ый, 45-ый и 90-ый дни 
опыта. В крови животных определялось содер-
жание глюкозы, иммуннореактивного инсулина, 
тестостерона, эстрадиола, а также адаптивных 
гормонов - кортикостерона и соматотропина. 
На ранних сроках развития аллоксанового диа-
бета снижается концентрация тестостерона на 
фоне повышения содержания эстрадиола, что 

обусловливает возможность “феминизации” соот-
ношения половых стероидов. С другой стороны, 
имеет место увеличение экспрессии андрогенов 
кардиомиоцитами, что вызывает усиление физио-
логической способности ткани миокарда к вос-
приятию андрогенов, положительно влияющих 
на метаболизм. Следовательно, андрогены ока-
зывают стимулирующий эффект на становление 
компенсаторных процессов в организме самцов, 
в том числе на ранних сроках развития экспери-
ментального диабета. 

reziume

androgenebis mamodulirebeli zegavlena 
organizmSi adaptaciur-kompensatoruli 
procesebis ganviTarebaze eqsperimentul 
mamr cxovelebSi

n. didebuliZe, c. sumbaZe, e. meliqaZe, 
s. gvidani, m. kakabaZe

a. naTiSvilis sax. morfologiis instituti, 
klinikuri da eqsperimentuli paTologiis 
departamenti, andrologiis laboratoria, 
Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans Seadgenda mamr cxove-
lebSi androgenebis rolis, miokardiumis 
androgenuli receptorebisa da sasqeso 
hormonebis Tanafardobis gansazRvra 
aloqsanuri diabetiT gamowveuli me-
taboluri da hormonaluri “stresis” 
dros. kvleva Catarda 60 mamr virTagvaze 
masiT 180,0-200,0 gr. diabeti gamowveuli 
iyo aloq-sanis (200mg/kg) erTjeradi 
SeyvaniT. kvlevebi tardeboda eqs-
perimentis me-14, 30-e, 45-e da 90-e dRes. 
radioavtografiuli da radiometruli 
meTodebiT gamovlenil iqna androgenuli 
receptorebi marcxena parkuWis miokardi-
umis qsovilSi. cxovelebis sisxlSi gan-
isazRvreboda glukozis, imunoreaqtiuli 
insulinis, testosteronis, estradiolisa 
da adaptaciuri hormonebis (kortiko-
steroni, somatotropini) Semcveloba. 
aloqsanuri diabetis ganviTarebis 
adreul vadebze aRiniSneboda plazmaSi 
testosteronis daqveiTeba estradiolis 
momatebuli koncentraciis fonze, rac 
ganapirobebs sasqeso hormonebis Tana-

MОДУЛИРУЮЩИЕ ЭФ-
ФЕКТЫ АНДРОГЕНОВ НА 
РАЗВИТИЕ АДАПТИВНО-

КОМПЕНСАТОРНЫХ ПРО-
ЦЕССОВ В ОРГАНИЗМЕ 

КРЫС-САМЦОВ

Дидебулидзе Н.А., Сумбадзе Ц.М., 
Меликадзе Е.Б., Гвидани С.А., Ка-

кабадзе М.Ш.
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fardobis “feminizacias”. meore mxriv 
adgili hqonda kardiomiocitebis mier 
androgenebis eqspresias, rac ganpirobe-
bulia androgenebisadmi miokardiumis 
qsovilis fi-ziologiuri moTxovnis 
zrdiT. 
                                  

amrigad SegviZlia davaskvnaT, rom an-
drogenebi axdenen mastimulirebel 
efeqts mamri cxovelebis miokardiumis 
metabolizmze eqsperimentuli diabetis 
ganviTarebis adreul stadiaze.  

NOVEL PROTECTIVE AGENT GF-6 FOR SKIN WOUNDS 

Mulkijanyan К., Novikova J., Sulakvelidze M.

I. Kutateladze Institute of Pharmacochemistry, Tbilisi, Georgia

The choice of dressing is one of the important com-
ponents in wound healing. Modern dressings have 
diverse properties, which support the healing process: 
they can absorb exudate, optimize moisture balance 
on the wound surface, prevent contamination of the 
wound etc. [1,3-5,7,8].

Bactericidal glue GF-6 was intended as an protective 
agent for skin mechanical and burn wounds instead 
of replacable gauze dressings by the Research Center 
for Medical Polymers and Biomaterials. GF-6 is a 
biodegradable and biocompatible co-poly(esteramide)
s (co-PEAs) 7% solution in 70% ethanol. The aim of 
present investigation was the determination of specific 
pharmacological (wound healing) properties and the 
evaluation of possible irritative, allergenic and toxic 
effects of GF-6. 

Materials and methods. All procedures were per-
formed in accordance with the principles of the Eu-
ropean Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals Used for Experimental and Other Scientific 
Purposes [9]. Animals were maintained in a 12-h 
night/day rhythm in groups of 5 (mice) or 3 (rats) 
animals per cage under constant access to water and 
food at 22-24oC.

Wound healing properties of GF-6 in mouse exci-
sional wound model. Outbred albino mice weighting 

22.4±2.6 g (n=20) were used. 24 hours prior to the 
beginning of the experiment animals were clipped and 
2х2 cm skin area was depilated on back and left flank 
under light ether anesthesia. Two 1 cm diameter skin 
rags were cut out on depilated skin area under ether 
anesthesia (Fig.1a). Immediately after the operation 
one of the wounds (caudal) was treated with GF-6 
(test wound).The second (anterior) wound was left un-
treated and served as control [10]. Test wounds were 
treated with 0.1 ml of GF-6 per wound once a day.

Clinical supervision over wound healing process was 
lead daily, up to full healing. Wound condition (infec-
tion, exudation, and scab formation) was inspected 
and wound area was measured using transparent 
grid template. Once a week the wounds were pho-
tographed. Wound healing effect was estimated by 
the reduction of injured area in relation to initial and 
calculated under the formula: ∆	=(Sexp / Sin) х 100 %, 
where Sin - initial wound area on day 1, Sexp - wound 
area on day of measurement.

Investigation of local irritative properties in acute 
dermal irritation/corrosion test. Outbred albino rats 
weighting 166.4±8.3g (n=18) were used. 24 hours 
prior to the beginning of the experiment animals were 
clipped and 2х2 cm skin area was depilated on back 
and left flank under light ether anesthesia. In test group 
(n=9) the GF-6 was applied in a single dose (0.05 ml 
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per animal) to the depilated skin of an experimental 
animal; in control group animals depilated skin area 
was treated with equal volume of 70% ethanol. The 
degree of irritation/corrosion was read twice a day 
during 3 days from the initial application and scored 
in accordance with [2]. On day 4 from the beginning 
of the experiment 0.05 ml of 5-fold concentrated 
GF-6 (35% solution) was applied and monitoring was 
continued a week more. 

Investigation of allergenic properties of GF-6 in skin 
application test [10]. Outbred albino rats weighting 
156.4±4.9g (n=20) were used. 24 hours prior to the 
beginning of the experiment animals were clipped and 
2х2 cm skin area was depilated on left flank under light 
ether anesthesia. In test group (n=10) the GF-6 (0.05 
ml per animal) was applied repeatedly to the depilated 
skin of an experimental animal for 14 days; in control 
group animals’ depilated skin area was treated with equal 
volume of 70% ethanol. On day 7 form the first applica-
tion 2х2 cm skin area on right flank was depilated and 
treated with five-fold (35%) concentrated GF-6 (“critical 
concentration”) to reveal sensitization. Monitoring on 
possible immediate or delayed hypersensitivity was car-
ried out 30 min, 1, 8, 24, 48 and 72 hours after “critical 
concentration” application and a week more. 

Subchronic dermal toxicity 90-day study was carried 
out in accordance with [2,6]. Outbred albino mice 
(n=30, average weight 21.4±0.6g) and rats (n=30, 
120.3±2.4g) were used in the study. 24 hours prior to 
the beginning of the experiment animals were clipped 

and skin on approximately 10% of the total body sur-
face area was depilated under light ether anesthesia. 
Animals were randomized in 2 groups (n=15 in each). 
Animals of test group were treated with five-fold 
concentrated GF-6 (35% solution) 0.1 ml per mice 
and 0.5 ml per rat every third day for a period of 90 
days. Animals in control group were treated with equal 
volume of 70% ethanol. At the end of the experiment 
animals were killed by ether inhalation and subjected 
to a full gross necropsy. 

Food, water consumption and weight augmentation 
was controlled weekly. Signs of toxicity: changes in 
skin and fur, eyes and mucous membranes, as well 
as respiratory, circulatory, autonomic and central 
nervous system, somatomotor activity and behavior 
patterns were evaluated. Locomotive activity (in 
“open field” assay), respiratory and heart rate were 
controlled monthly. At the end of experiment liver 
function ("hexenal sleep” assay), peripheral blood 
picture (formed elements, hemoglobin) was controlled 
and full gross necropsy was carried out. 

All data were proceeded statistically with χ2 and 
Student’s t-test.

Results and their discussion. Mouse excisional 
wound model. In test wounds scab rejection began 
on day 5, whereas in control - on day 7. Area of 
test wound since day 7 of the experiment (Fig. 1b) 
was significantly less (~20%), than of untreated one 
(p<0.01). 

 
 

a) day 1 b) day 7

Fig. 1. Mouse excisional wound model :  test wound,  untreated wound  
Full reepithelization in test wounds treated with 
GF-6 was completed 4 days earlier than in control 

ones (Fig. 2). No signs of bacterial contamination 
have been detected during the observation period. 
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and skin on approximately 10% of the total body sur-
face area was depilated under light ether anesthesia. 
Animals were randomized in 2 groups (n=15 in each). 
Animals of test group were treated with five-fold 
concentrated GF-6 (35% solution) 0.1 ml per mice 
and 0.5 ml per rat every third day for a period of 90 
days. Animals in control group were treated with equal 
volume of 70% ethanol. At the end of the experiment 
animals were killed by ether inhalation and subjected 
to a full gross necropsy. 

Food, water consumption and weight augmentation 
was controlled weekly. Signs of toxicity: changes in 
skin and fur, eyes and mucous membranes, as well 
as respiratory, circulatory, autonomic and central 
nervous system, somatomotor activity and behavior 
patterns were evaluated. Locomotive activity (in 
“open field” assay), respiratory and heart rate were 
controlled monthly. At the end of experiment liver 
function ("hexenal sleep” assay), peripheral blood 
picture (formed elements, hemoglobin) was controlled 
and full gross necropsy was carried out. 

All data were proceeded statistically with χ2 and 
Student’s t-test.

Results and their discussion. Mouse excisional 
wound model. In test wounds scab rejection began 
on day 5, whereas in control - on day 7. Area of 
test wound since day 7 of the experiment (Fig. 1b) 
was significantly less (~20%), than of untreated one 
(p<0.01). 

Acute dermal irritation/corrosion test. GF-6 in neither 
of concentrations tested (7% and 35%) caused no 
signs of local irritation responses such as erythema, 
oedema, dotted hemorrhage, hyperkeratosis, hyper-
plasia, and alopecia at all time points measured during 
the 14-day observation period. Thus, GF-6 should be 
considered non-irritant. 

Skin application test. No signs of skin hypersen-
sitivity (itch, erythema, oedema), and histological 
alteration (ulceration, dotted hemorrhage, changed 
capillary lumen, damaged hair follicle) were ob-

served at all time points during the 14-day observa-
tion period, evidencing that GF-6 is non-allergenic. 
At the same time the possibility of allergic response 
in humans cannot be absolutely denied in case of 
individual hypersensitivity to GF-6 or any of its 
components.

Subchronic dermal toxicity 90-day study
Monitoring on respiratory and heart rates, locomotive 
activity, food and water consumption did not reveal 
any significant differences between test and control 
animals (Table 1).

Fig 2. Dynamics of wound healing: Y axis: wound area in relation 
to initial (%), X axis: days of the experiment

Table 1. Integral parameters after 90-day application of GF-6

Parameters 1
mice rats

test control test control
Horizontal activity 2 20.8±1.8 22.4±2.7 31.8±2.9 36.1±4.3
Vertical activity 2 8.1±1.4 9.0±0.8 19.9±5.2 22.5±3.1

Fecal boluses (n) 3 3.6±0.7 4.1±0.5 4.2±0.4 4.4±0.6

Rectal temperature oc 38.1±0.8 39.0±0.7 38.1±0.8 37.7±0.7
Mass augmentation (%) 15.6±1.2 16.1±1.7 12.1±2.2 10.8±1.8
Heart rate 405±20 385±35  490±30 520±25

Respiratory rate 136±20 110±25 196±15 188±19
1 mean±s.d. (n=15); 2 observation time in “open field” – 3 min; 

3 observation time in “open field” – 10 min. 

Hepatotoxicity: duration of “hexenal sleep” after i.p. 
injection of 40 mg/kg in test and control mice was 
65.9±5.2 and 71.8±3.4 min, correspondingly, while 
in rats these values were 84.2±8.6 and 79.4±9.2 min. 
Statistical analysis did not reveal significant differ-
ence between test and control animals. Thus it may be 
concluded that 90-day application of GF-6 appeared 
not to be hepatotoxic. 

Peripheral blood: hematological study was carried 
out at the beginning and at the end of the experiment. 
Blood for the analysis was taken from the tail vein. 
Results given in table 3 testify to no influence of the 
GF-6 90-day application on blood formed elements 
and hemoglobin content (Table 2). All values were 
within the normal range [2].
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Morphological study: disposition of viscera – normal; 
mucosa – pink; adipose tissue normally developed; 
serosa – clean, smooth, transparent, with no exu-
dates, defects and hemorrhages. Myocardium – firm; 
lungs – air-filled, equally pink, with glossy surface; 
no hemorrhages, organic emphysema or alterations 
observed. Necropsy of gastrointestinal tract revealed 
no abnormalities such as ulceration, desquamation, 
hemorrhages, mucus clots. No pathological changes 
were observed in liver, kidneys and pancreas. 

The study of the GF-6 specific pharmacological activ-
ity, local irritative and allergenic properties, and possi-
ble dermal toxicity in 90-day experiment revealed that 
in rodents GF-6 promotes the healing of excisional 
wounds and protects them from bacterial contamina-
tion; GF-6 5-fold concentrated solution after 90-day 
application does not affect central nervous, respiratory 
and cardiovascular systems, gastrointestinal tract, 
liver, pancreas, kidneys. No changes are observed in 
peripheral blood picture. Thus, GF-6 can be consid-
ered as non-toxic, non-irritant, non-allergenic wound 
protective and wound healing agent.
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SUMMARY 

NOVEL PROTECTIVE  AGENT  GF-6  FOR 
SKIN  WOUNDS 

Mulkijanyan К., Novikova J., Sulakvelidze M.

I. Kutateladze Institute of Pharmacochemistry, Tbilisi, 
Georgia

The aim of present investigation was the determina-
tion of specific pharmacological (wound healing) 
properties and the evaluation of possible irritative, 

Table 2. Effect of the GF-6 90-day application on peripheral blood

Parameters *
Mice Rats

test control test control
Erythrocytes (106/mm3) 6.0±0.5 6.7±0.3 7.8±0.1 8.0±0.4
Platelets (103/mm3) 675±45 720±30 710±30 700±25
Leukocytes (103/mm3) 11.2±0.6 10.2±1.4 7.2±0.8 8.0±0.6
Hemoglobin (g%) 13.9±0.3 14.3±0.8 13.3±0.8 14.1±0.8

* mean±s.d. (n=15) 
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allergenic and toxic effects of GF-6 –novel protec-
tive agent for skin mechanical and burn wounds. In 
mouse excisional wound model GF-6 (topically 0.1 
ml per wound) exhibited the ability to accelerate scab 
rejection and full reepithelization in test wounds with 
no signs of bacterial contamination. GF-6 caused no 
irritation responses such as erythema, oedema, dotted 
hemorrhage, hyperkeratosis, hyperplasia, alopecia 
and scaling in 14-day acute dermal irritation test. As 
well no signs of skin hypersensitivity (itch, erythema, 
oedema), and histological alteration (ulceration, dot-
ted hemorrhage, changed capillary lumen, damaged 
hair follicle) were observed in skin application test at 
all time points during the 14-day observation period, 
evidencing that GF-6 is non-allergenic. In subchronic 
dermal toxicity 90-day study of five-fold concentrated 
GF-6 no statistically significant changes in respiratory, 
circulatory, autonomic and central nervous system, 
somatomotor activity and behavior patterns were de-
tected. The results of hematological study testified to 
no influence of the GF-6 90-day application on blood 
formed elements. Thus, GF-6 should be considered 
non-toxic, non-irritant, non-allergenic wound healing 
and wound protecting agent. 

Key words: excisional wounds, wound healing, 
wound protective agent.

РЕЗЮМЕ

НОВОЕ СРЕДСТВО GF-6 ДЛЯ ЗАЩИТЫ 
КОЖНЫХ РАН 

Мулкиджанян К.Г., Новикова Ж.Н., Сулакве-
лидзе M.Т.

институт фармакохимии им. и. кутателадзе, 
тбилиси, грузия

Целью настоящего исследования явилось опреде-
ление специфической фармакологической (рано-
заживляющей) активности и оценка возможного 
местнораздражающего, аллергизирующего и 
токсического действия нового средства GF-6 
(«Неофарм», Грузия, торговое название препарата 
«Коладерм», раствор, спрей) предназначенного 
для защиты механических и ожоговых ран. На 
модели кожных ран у мышей нанесение GF-6 в 
дозе 0,1 мл на рану ускоряло отторжение струпа 
и реэпителизацию раны без признаков бактери-
ального заражения. При 14-дневном применении 

GF-6 признаков местнораздражающего действия 
не выявлено. Изучение аллергизирующего дей-
ствия в течение 14-дневного периода наблюдения 
симптомов гиперчувствительности (зуд, покрас-
нение, отек), а также гистологических изменений 
(изъязвления, точечные кровоизлияния, изменение 
капиллярного просвета, повреждения волосяных 
фолликулов) не выявлено, что свидетельствует об 
отсутствии у GF-6 аллергизирующего действия. В 
ходе 90-дневного исследования с целью изучения 
возможного токсического действия GF-6, у экспе-
риментальных животных не обнаружено статисти-
чески значимых изменений в дыхательной, кро-
веносной, вегетативной и центральной нервной 
системах, а также соматодвигательной активности 
и поведении. Результаты гематологических иссле-
дований свидетельствуют об отсутствии влияния 
90-дневного применения GF-6 на формулу и 
состав крови. Таким образом, GF-6, ускоряет за-
живление ран, предохраняет их от бактериального 
заражения, не оказывает местнораздражающего, 
аллергизирующего и токсического действия. 

reziume

GF-6 – axali saSualeba kanis Wrilobebis 
dasacavad

k.Mmulkijaniani, j. novikova, m. sulaqve-
liZe 

i. quTaTelaZis sax. farmakoqimiis insti-
tuti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans Seadgenda meqanikuri da 
damwvrobiTi Wrilobis damcveli saSua-
lebis GF-6 (Wrilobis Semaxorcebeli) 
specifikuri farmakologiuri aqtivo-
bisa da SesaZlo adgilobrivgamaRi-
zianebeli, maalergizebeli da toqsikuri 
moqmedebis Seswavla. Tagvebis kanis Wri-
lobis modelze Wrilobebis damuSaveba 
GF-6-is 0.1 ml doziT aCqarebda fufxis 
moSorebas da Wrilobis reepiTelizacias 
baqteriuli dasnebovnebis gareSe. GF-6-is 
14-dRiani gamoyenebis periodSi ar 
gamovlenila adgilobrivi gamaRi-
zianebeli moqmedebis (eriTema, SeSu-
peba, wertilovani sisxlCaqcevebi,  
hi perkeratozi,  hiperplazia, alopecia) 
niSnebi. preparatis maalergizebeli moq-
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medebis Seswavlisas dakvirvebis aRniS-
nuli periodis ganmavlobaSi ar gamov-
linda arc hipermgrZnobelobis (qavili, 
SeSupeba, siwiTle) da arc histologiuri 
cvlilebebis (dawyluleba, wertilovani 
sisxlCaqcevebi, kapilarebis sanaTuris 
cvlileba, Tmis folikulebis dazianeba) 
araviTari simptomebi; aRniSnuli mow-
mobs, rom GF-6-s alergiuli Tviseba ar 
gaaCnia. SesaZlo toqsikuri moqmedebis 
gamosavlenad Catarebulma 90-dRianma 
kvlevam ar gamoavlina statistikurad 
sarwmuno cvlilebebi sasunTq, sisxl-

ZarRvovan, vegetatiur da centralur 
nevrul sistemebSi, moZraobiT da qceviT 
aqtivobaSi. aseve araviTari cvlilebebi 
ar aRiniSna sisxlis Semadgenlobasa da 
formulaSi.

Catarebuli kvlevis safeZvelze SegviZ-
lia davaskvnaT, rom GF-6 aCqarebs Wri-
lobis Sexorcebas, icavs mas baqteriuli 
dainficirebisagan da, rac Zalian mniSv-
nelovania, ar gaaCnia adgilobrivi gama-
Rizianebeli, alergiuli da toqsikuri 
moqmedeba.  

* * *


