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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 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 TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 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. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT.
 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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Спаечная кишечная непроходимость в подавляю-
щем большинстве случаев является следствием ла-
паротомии. Спайки образуются в 93% случаев после 
внутрибрюшных вмешательств и в 55-100% случа-
ев после операций на малом тазу [4,9]. Они могут 
быть бессимптомными и не вызывать какой-либо 
клиники в течение жизни. Однако у части больных 
послеоперационные спайки становятся причиной 
абдоминальной и тазовой боли, бесплодия женщин, 
острой тонкокишечной непроходимости. В 15-20% 
случаев бесплодие женщин связано с послеопера-
ционными внутрибрюшными спайками [5]. Спайки 
являются причиной кишечной непроходимости у 
5% лиц, когда-либо перенесших операции на брюш-
ной полости [10].

Наиболее опасными и тяжелыми являются случаи 
ранней спаечной тонкокишечной непроходимости, 
которая развивается в течение 30 дней после пере-
несенной операции. В раннем послеоперационном 
периоде при оперативных вмешательствах на орга-
нах брюшной полости кишечная непроходимость (в 
основном, спаечная) развивается в 0,7% случаев и 
составляет 16% от числа всех наблюдений острой 
кишечной непроходимости [1,11].

Диагностика непроходимости в раннем послеопе-
рационном периоде довольно трудна. Состояние 
больных отягощено перенесенной операционной 
травмой, развившейся непроходимостью. Повтор-
ная операция в условиях отечных и рыхлых тканей, 
раздутых петель технически трудно выполнима, 
каждое неосторожное движение может привести к 
повреждению тканей, случайной энтеротомии. 

Применение лапароскопии в таких случаях кажет-
ся рискованным, опасным с точки зрения развития 
интраоперационных осложнений. Лапароскопия яв-
ляется методом, который обеспечивает: диагности-
ку с минимальной травмой, определение наличия и 
места препятствия, разделение спаек и ликвидацию 
непроходимости. 

В данном случае важна минимизация травмы, ведь 
больной и так уже травмирован перенесенным вме-
шательством (одним или несколькими). Применение 
лапароскопического адгезиолизиса в лечении острой 
спаечной тонкокишечной непроходимости прочно 
вошло в клиническую практику. Имеются сообщения 
о хороших и удовлетворительных результатах лапаро-
скопического лечения острой спаечной непроходимости 
[3,12]. Однако, в литературе встречаются лишь единич-
ные сообщения о применении лапароскопии с целью 
диагностики и лечения ранней послеоперационной спа-
ечной тонкокишечной непроходимости [5-7].

Целью исследования явилась оценка эффективности 
лечения ранней послеоперационной спаечной тонко-
кишечной непроходимости.

Материал и методы. В хирургической клинике Ре-
спубликанского медицинского центра “Армения” и 
в отделении оперативной гинекологии Института 
перинатологии, акушерства и гинекологии Мини-
стерства Здравоохранения РА за апрель 2008 г. – 
март 2011 г. прооперированы 126 больных острой 
спаечной тонкокишечной непроходимостью. Из них 
22 (17,4%) больных - по поводу ранней послеопе-
рационной спаечной тонкокишечной непроходимо-
сти. Мужчин было 12, женщин – 10, средний воз-
раст составил 42,8±13,4 (18-70) лет. Одну операцию 
в анамнезе отмечали 15 больных, две операции – 5, 
3 операции – 2 больных.

У 11 больных непроходимость развилась после пере-
несенных операций в хирургической клинике Рес-
публиканского медицинского центра “Армения”, у 3 
больных после операций в отделении оперативной 
гинекологии Института перинатологии, акушерства 
и гинекологии, 8 больных поступили в стационар из 
других медучреждений. Среди предыдущих опера-
тивных вмешательств наиболее часто отмечались ап-
пендэктомия, гинекологические операции (таблица). 
Средний период от предыдущей операции до разви-
тия непроходимости составил 11,1±8,0 (2-30) дней.

НАУКА

ЛЕЧЕНИЕ РАННЕЙ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ 
СПАЕЧНОЙ ТОНКОКИШЕЧНОЙ НЕПРОХОДИМОСТИ

1,2Степанян С.А., 2Апоян В.Т., 3Абраамян Р.А., 3Дрампян А.Ф., 1,2Месропян Р.Н.

1ереванский государственный медицинский университет, кафедра хирургии №2; 
2республиканский медицинский центр “Армения”, хирургическая клиника, 

Министерство здравоохранения республики Армения; 3институт перинатологии, 
акушерства и гинекологии Министерства здравоохранения республики Армения 
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У 16 больных интраоперационно констатирована 
обтурационная, у 6 больных – странгуляционная не-
проходимость. С целью обследования и установле-
ния диагноза производились рентгенологическое 
исследование брюшной полости, контрастное рент-
генологическое исследование желудочно-кишечного 
тракта, сонография брюшной полости, эзофагогастро-
дуоденоскопия. Дооперационная подготовка больных 
включала назогастральное зондирование и промыва-
ние желудка, катетеризацию мочевого пузыря, очис-
тительную клизму, обезболивание нестероидными 
противовоспалительными средствами, инфузионную 
терапию.

Оперативные вмешательства произведены как от-
крытым, так и лапароскопическим методами. Ла-
пароскопические вмешательства выполнены с при-
менением лапароскопической стойки фирмы “Karl 
Storz” (Германия), инструментов фирм “Karl Storz”, 
“Ethicon” (США), “Крыло” (Россия, Воронеж). Пер-
вый троакар вводили открытым методом в область, 
наиболее отдаленную от послеоперационной раны. 
У 9 больных он установлен в левой мезогастральной 
области, у 3 больных – в области пупка, у 1 больной 
- в эпигастральной области по средней линии, на 
5 см ниже мечевидного отростка. Осмотром брюш-
ной полости телескопом 450 оценивали состояние 
спаек, кишечных петель. Под контролем зрения в 
брюшную полость вводили два 5 мм троакара таким 
образом, чтобы они с троакаром телескопа соста-
вили треугольник. Кишечник ревизовали атравма-
тичными зажимами, начиная со спавшихся петель, 
обычно от илеоцекального угла. Рыхлые спайки 
часто разделяли тупым методом атравматичным 
зажимом; мембранозные, а также плотные спайки 
разделяли тракцией с помощью атравматичных за-
жимов и выполняли электродиссекцию ножницами 
с монополярной коагуляцией; шнуровидные стран-
гуляционные спаечные тяжи пересекали после об-
работки биполярной коагуляцией. 

У 9 больных релапаратомия произведена через сре-
динный доступ. Производили разделение спаек и вос-
станавливали проходимость кишечника. У 4 больных 

с целью декомпрессии кишечника и обеспечения кар-
касной функции производилась назоинтестинальная 
интубация (шинирование).

У 8 больных с целью предотвращения спайкообразо-
вания применяли противоспаечный жидкий барьер 
адепт (4% раствор икодекстрина) по общепринятой 
методике – в течение операции брюшную полость 
орошали 500 мл раствора, перед завершением опера-
ции - зашиванием лапаротомной раны или удалени-
ем инструментов и троакаров, после лапароскопии 
вливали в брюшную полость 1000 мл раствора адепт, 
закрывали дренажи брюшной полости. В течение 24 
часов дренажи периодически открывали для контро-
ля за содержимым брюшной полости, после чего их 
оставляли открытыми.

У 4 больных с целью предотвращения спай-
кообразования применен противоспаечный 
барьер (пленка) сепрафильм  (гиалуронат 
натрия+карбоксиметилцеллюлеза). Во время опера-
ции пленка была прикреплена к поверхности парие-
тальной брюшины передней стенки и/или к поверх-
ности сальника и кишечных петель.

Обезболивание после операции проводили наркоти-
ческими аналгетиками и нестероидными противо-
воспалительными препаратами. В послеоперацион-
ном периоде больным проводилась периодическая 
аспирация из желудка назогастральным зондом, в 
некоторых случаях производились химическая сти-
муляция функции кишечника, гипербарическая ок-
сигенация.

В послеоперационном периоде, исходя из жалоб, 
данных объективного и инструментального исследо-
ваний (рентгенологическое исследование желудочно-
кишечного тракта, сонография брюшной полости) 
производили оценку состояния больных.

В работе приводятся средние значения показателей со 
стандартным отклонением. Достоверность различий 
между средними значениями сравниваемых показате-
лей (р) вычисляли по t-критерию Стьюдента.

таблица. Предшествующие кишечной непроходимости операции

Предшествующие операции Количество больных
Аппендэктомия
Гинекологические вмешательства
Адгезиолизис по поводу кишечной непроходимости
Вмешательства по поводу травм живота
Радикальные операции паховых грыж 
Резекция желудка
Холецистэктомия
Операция Гартмана

6
7
2
2
2
1
1
1
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Результаты и их обсуждение. Из 22 больных у 14 
произведена диагностическая лапароскопия, которая 
позволила определить место и характер непроходимо-
сти, оценить состояние кишечника. В 12 случаях не-
проходимость удалось разрешить лапароскопическим 
методом, у 2 больных произведена конверсия из-за 
наличия плотного спаечного конгломерата в брюшной 
полости. У 8 больных произведена лапаротомия. По-
казаниями для ее выполнения явились: клиника обще-
го диффузного гнойного перитонита и наличие выра-
женного спаечного процесса в брюшной полости. У 
одного больного произведена релапаратомия после кон-
версии по поводу острой спаечной странгуляционной 
тонкокишечной непроходимости.

Наличие сопутствующего диффузного перитонита, 
распространенного спаечного процесса, вздутия пе-
тель кишечника, отечности, рыхлости тканей в том 
числе кишечной стенки требует особой осторожнос-
ти при выполнении лапароскопии, так как представ-
ляют угрозу непроизвольной энтеротомии. 

Мнения авторов сходятся по вопросу места выбора 
первого троакара, которое должно быть наиболее от-
далено от ран и рубцов предыдущих вмешательств. 
Учитывая более частое расположение послеопера-
ционных ран и рубцов по средней линии, в гипогас-
тральной, правой подвздошной, правой подреберной 
областях, в большинстве случаев первый троакар 
устанавливается в левой мезогастральной и левой 
подреберной областях. Лучшие условия для лапаро-
скопии создаются при ранах на ограниченном участке 
брюшной стенки [3,12]. В группе лапароскопического 
разрешения непроходимости у 7 из 12 больных пос-
леоперационная рана локализовалась в надлобковой и 
правой подвздошной областях. В таких случаях соз-
даются хорошие условия для лапароскопии, удается 
быстро создать рабочее пространство, экспозицию 
участка непроходимости.

При лапароскопических вмешательствах, особенно по 
поводу ургентной патологии, следует иметь низкий 
порог конверсии и всегда рассматривать её необходи-
мость [3,7,12]. В нашем случае конверсия применена 
в двух случаях, при невозможности разделить спайки 
лапароскопическим методом. У одной больной произ-
ведена резекция конгломерата, формирование терми-
нальной еюностомы, у другого больного произведено 
разделение спаек, восстановление проходимости тон-
кой кишки. Из 10 больных с ранней спаечной тонко-
кишечной непроходимостью, перенесших лапарото-
мию, в 4 случаях был обнаружен диффузный общий 
гнойный перитонит, в 3 случаях – диффузный общий 
серозно-фибринозный перитонит.

Следует учесть, что обнаруженные во время предыду-
щих операций изменения часто влияют на выбор опе-

ративного доступа и возможность выполнения лапаро-
скопии. У одного из больных выполнено лапароскопи-
ческое разрешение острой спаечной тонкокишечной 
странгуляционной непроходимости – был обнаружен 
и пересечен спаечный тяж, сдавливающий брыжейку 
петли тонкой кишки. Однако наличие выраженного 
спаечного процесса между петлями тонкой кишки и 
неуверенность в окончательном разрешении непрохо-
димости заставили хирургов выполнить конверсию. 
После разделения спаек и устранения непроходимос-
ти на 5 сутки развилась клиника острой ранней 
спаечной обтурационной тонкокишечной непроходи-
мости. Учитывая историю предыдущего вмешательс-
тва, была произведена релапаратомия. 

Многие лапароскопические вмешательства (холецист-
эктомия, аппендэктомия, разные виды фундоплика-
ций, некоторые гинекологические вмешательства) 
занимают прочное место в плановой хирургии, явля-
ются методом выбора для лечения некоторых заболе-
ваний органов брюшной полости. Намечается более 
осторожный подход при внедрении лапароскопичес-
ких вмешательств в ургентной хирургии брюшной по-
лости. Факторами, противодействующими широкому 
внедрению лапароскопии в лечение спаечной кишеч-
ной непроходимости являются недостаточное владе-
ние лапароскопической техникой и страх поврежде-
ния тканей при малом пространстве для манипуля-
ций. Такие опасения имеют основу, хирурги приводят 
статистику случайных энтеротомий [7].

Последовательными этапами освоения метода ла-
пароскопического адгезиолизиса явились для нас 
случаи разделения спаек и создания рабочего прос-
транства при диагностических лапароскопиях, лапа-
роскопических холецистэктомиях, аппендэктомиях, 
эхинококкэктомиях, после чего мы начали применять 
лапароскопический адгезиолизис по поводу болей в 
брюшной полости, малого таза, вызванных спайка-
ми. Многие авторы выделяют признаки, при которых 
возможно лапароскопическое разрешение спаечной 
непроходимости. Таковыми являются малое количе-
ство – 1 или 2 предыдущих операций на ограничен-
ном участке брюшной полости, короткий анамнез 
непроходимости, рентгенологически определяемый 
диаметр петель тонких кишок не более 4 см [3,7,8,12]. 
Мы придерживались этих правил, однако по мере на-
копления опыта убедились, что у определенного коли-
чества больных, возможно выполнить лапароскопиче-
ское разрешение непроходимости после нескольких 
предыдущих вмешательств, при анамнезе непрохо-
димости более 72 часов, диаметре петель кишок до 
4 см. У части больных лапароскопия носит диагно-
стический характер, у других, при наличии данных 
о непроходимости, она производится для уточнения 
характера, локализации обструкции, а также оцен-
ки состояния кишечных петель. Ревизией брюшной 
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полости, адгезиолизисом и созданием рабочего про-
странства определяли возможность достижения цели 
- выполнение основного этапа операции – восстанов-
ления проходимости кишечника.

Установка первого троакара открытым методом яв-
ляется неизменным правилом при лапароскопичес-
ких вмешательствах по поводу кишечной непрохо-
димости, особенно при ранней послеоперационной 
непроходимости, когда вероятность повреждения 
рыхлых тканей кишечника больше, чем в более 
поздние сроки - при оформленных спайках и отсут-
ствии воспаления тканей. Более удобным является 
расположение троакара телескопа и троакаров ра-
бочих инструментов в виде треугольника – чаще: 
телескоп в мезогастральной области, рабочие ин-
струменты в левой подреберной и левой подвздош-
ной областях. В 3 случаях, учитывая необходимость 
разделения спаек в левом подреберье, была произ-
ведена смена расположения троакаров - в подпече-
ночной области и в мезогастрии под мезоколоном, 
телескоп был перемещен в надлобковую область по 
средней линии, а один из 5 мм троакаров из левой 
подреберной области переставлен в правую под-
вздошную область. Особенностью адгезиолизиса в 
раннем послеоперационном периоде, чаще в первые 
дни послеоперационного периода, является более 
частое применение тупого метода разделения рых-
лых, неоформленных спаек. Оформленные рубцо-
вые тяжи, обычно вызывающие странгуляционную 
непроходимость, встречаются после третьей недели 
послеоперационного периода.

Первым этапом лапароскопического адгезиолизиса 
являются разделение спаек с помощью атравматичных 
кишечных зажимов и создание рабочего пространства 
для адеквтного обзора и возможности ревизии кишеч-
ника. Ревизию кишечника начинали со спавшихся 
петель, обычно от области илеоцекального угла. Для 
ревизии кишечника применяли 5 мм атравматичные 
зажимы, при необходимости ревизии раздутых петель 
применяли зажимы Бебкока.

Продолжительность оперативных вмешательств в на-
шем наблюдении составила 83,6±17,1 (50-120) мин. в 
отношении лапароскопического разрешения непрохо-
димости и 131,9±33,3 (85-180) мин. - при конверсии 
(р<0,001). 

В группе лапароскопии не наблюдалось послеопера-
ционных осложнений. У 2 больных возникли явления 
пареза кишечника, которые исчезли после консерва-
тивных мероприятий. В группе лапаротомии необхо-
димость в резекции кишечника возникла у 4 больных, 
у двух из них сформирована терминальная энтеросто-
ма. В этой группе наблюдались следующие послеопе-
рационные осложнения: формирование тонкокишеч-

ных свищей - у 1 больного, подкожная эвентрация - у 
1 больного.

У всех больных до или во время операции был уста-
новлен назогастральный зонд, который держали до 
48-72 часов. Больные принимали жидкую пищу со 
вторых суток послеоперационного периода. Восста-
новление самостоятельной функции кишечника у 
большинства больных отмечено в течение 72 часов. 

Средний период послеоперационного стационар-
ного лечения составил 13,3±8,1 (7-30) дней в от-
ношении лапароскопического разрешения непро-
ходимости и 17,6±8,1 (6-40) дней - при конверсии 
(р>0,05). 

Учитывая данные литературы [4,10] и накоплен-
ный коллективом опыт, мы рекомендуем приме-
нение противоспаечных барьеров адепт (4% рас-
твор икодекстрина) и сепрафильм (гиалуронат 
натрия+карбоксиметилцеллюлеза) для профилактики 
спаечной болезни и предотвращаения рецидива ран-
ней спаечной непроходимости. Побочных эффектов и 
осложнений, связанных с применением адепта и се-
прафильма, не отмечено. 

Летальных исходов и случаев рецидива кишечной не-
проходимости не отмечено. Пять больных (двое – из 
группы лапароскопии, трое – из группы лапаротомии) 
отмечали периодические запоры, иногда – схватко-
образные боли. Рентгенологическое исследование 
пищеварительного тракта обнаружило у данных боль-
ных нарушение моторно-эвакуаторной функции тон-
кой кишки в виде гипомоторной дискинезии.

Таким образом, лапароскопическая диагностика явля-
ется возможным методом в обследовании больного с 
ранней спаечной послеоперационной тонкокишечной 
непроходимостью, а лапароскопический адгезиоли-
зис может с успехом применяться в лечении данной 
патологии. Изменения в брюшной полости диктуют 
необходимость более осторожных манипуляций при 
ранней послеоперационной непроходимости. При на-
личии диффузного распространенного перитонита, 
трудноразделимых спаек необходимо учитывать воз-
можность конверсии. Помимо малоинвазивных вме-
шательств, для уменьшения риска послеоперацион-
ного спайкообразования и рецидива спаечной непро-
ходимости, необходимо применять противоспаечные 
барьерные средства.
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SUMMARY

TREATMENT OF EARLY POSTOPERATIVE AD-
HESIVE SMALL BOWEL OBSTRUCTION

1,2Stepanyan S., 2Apoyan V., 3Abrahamyan R., 
3Drampyan A., 1,2Mesropyan R.

1Yerevan State Medical University, Chair of Surgery №2; 
2“Armenia” Republic Medical Centre, Clinic of Surgery, 
The Ministry of Health of the Republic of Armenia; 3in-
stituty of Perinatology, Obstetrics and Gynecology, The 
Ministry of Health of the Republic of Armenia 

The results of treatment of 22 patients (12 men, 10 wom-
en) with acute early postoperative adhesive small bowel 
obstruction are presented. Obturation was detected in 16, 
strangulation - in 6 cases. In 12 patients obstruction was 
solved laparoscopically, in 8 patients laparotomy was per-
formed, in two cases conversion was done. In 4 patients 

resection of the small intestine was done, in two instanc-
es terminal enterostomy was made. The average period 
passed from the previous operation till the intervention 
for bowel obstruction was 11,1±8,0 (2-30) days. 

In the laparotomy group the following complications 
were observed: enteric fistulas - 1 patient, subcuta-
neous eventration - 1 patient. There was no mortal-
ity. During the period of observation no recurrence 
of intestinal obstruction was observed. Laparoscopic 
adhesiolysis provides minimal trauma, which is es-
pecially important in the early postoperative period. 

Key words: acute adhesive small bowel obstruction, ear-
ly postoperative adhesive obstruction, laparoscopy, lap-
aroscopic adhesiolysis, Icodextrin, Seprafilm.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ РАННЕЙ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ 
СПАЕЧНОЙ ТОНКОКИШЕЧНОЙ НЕПРОХО-
ДИМОСТИ

1,2Степанян С.А., 2Апоян В.Т., 3Абраамян Р.А., 
3Дрампян А.Ф., 1,2Месропян Р.Н.

1ереванский государственный медицинский универ-
ситет, кафедра хирургии №2; 2республиканский ме-
дицинский центр “Армения”, хирургическая клиника, 
Министерство здравоохранения республики Арме-
ния; 3институт перинатологии, акушерства и гине-
кологии Министерства здравоохранения республики 
Армения 

Представлены результаты лечения 22 больных 
(12 мужчин, 10 женщин) острой ранней спаечной 
после-операционной тонкокишечной непроходимо-
стью. Обтурация выявлена в 16, странгуляция – в 6 
случаях. У 12 больных непроходимость разрешили 
лапароскопическим методом, 8 больным проведена 
лапаротомия, в двух случаях произведена конвер-
сия; 4 больным -  резекция тонкой кишки, в двух 
случаях сформирована терминальная энтеростома. 
Средний период от предыдущей операции до вме-
шательства по поводу непроходимости составил 
11,1±8,0 (2-30) дней. 

В группе лапаротомии наблюдались следующие 
осложнения: тонкокишечные свыщи – у 1 больного, 
подкожная эвентрация – у 1 больного. Летальных ис-
ходов не было. За период наблюдения рецидива ки-
шечной непроходимости не отмечено. 

Лапароскопический адгезиолизис обеспечивает ми-
нимальную травму, что особенно важно в раннем по-
слеоперационном периоде.
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reziume

adreuli operaciis Semdgomi wvrilnawla-
vuri SexorcebiTi gauvalobis mkurnaloba

1,2s. stepaniani, 2v. apoiani, 3r. abraamiani, 3a. dra-
maiani,  1,2r. mesropiani

1erevnis saxelmwifo samedicino universiteti, 
qirurgiis kaTedra #2; 2respublikis samedi-
cino centri “armenia”, qirurgiuli klinika; 
3somxeTis respublikis janmrTelobis dacvis 
saministros perinatologiis, meanobisa da 
ginekologiis instituti

warmodgenilia 22 avadmyofis (12 mamakaci, 
10 qali) mkurnalobis Sedegebi mwvave 
adreuli SexorcebiTi operaciis Semdgomi 
wvrilnawlavuri gauvalobiT. obturacia 
gamovlenilia 16, strangulacia – 6 SemTx-

vevaSi. 12 SemTxvevaSi gauvaloba gadawyda 
laparaskopiuli meTodis gamoyenebiT. 8 
avadmyofma gadaitana laparatomia, or 
SemTxvevaSi Catarebulia konversia. 4  avad-
myofs Cautarda wvrili nawlavis rezeqcia, 
or SemTxvevaSi Camoyalibda terminaluri 
enterostoma. Sua periodi winamdebare ope-
raciidan vidre Carevamde gauvalobasTan 
dakavSirebiT Seadgenda 11,1±8,0 (2-30) dRes. 

laparatomiis jgufSi aRiniSna Semdegi 
garTulebebi: wvrilnawlavuri xvrelebi 
– 1 avadmyofs, kanqveSa eventracia – 1 avad-
myofs. letalur SemTxvevebs adgili ar 
hqkonia. meTvalyureobis periodSi nawla-
vuri gauvalobis recidivi ar aRiniSna. 
laparaskopiuri adgeziolizisi uzrunvel-
yofs minimalur travmas, rac gansakuTrebiT 
mniSvnelovania adreuli operaciisSemdgom 
periodSi.

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТИВОСПАЕЧНОГО 
БАРЬЕРНОГО СРЕДСТВА СЕПРАФИЛЬМ ПРИ СПАЕЧНОЙ БОЛЕЗНИ ЖИВОТА

Степанян С.А.

ереванский государственный медицинский университет, кафедра хирургии №2; 
республиканский медицинский центр “Армения”, хирургическая клиника, 

Министерство здравоохранения республики Армения

Спайки брюшной полости образуются приблизи-
тельно в 93% случаев после всех брюшнополостных 
операций. Они могут быть морфологически невы-
раженные и клинически асимптоматичные, но в 5% 
случаев после внутрибрюшных вмешательств спайки 
становятся причиной повторной госпитализации по по-
воду кишечной непроходимости, абдоминальной и та-
зовой болей, бесплодия женщин [3,15]. После больших 
гинекологических операций спайки в брюшной полости 
образуются более чем в 90% случаев [13]. Из клиниче-
ских проявлений спаечной болезни живота тонкокишеч-
ная непроходимость встречается в 49-74%, хроническая 
тазовая боль – в 20-50%, бесплодие вследствие воздей-
ствия спаек на яичники, матку, маточные трубы – в 15-
20% случаев [3]. Спайки являются основной (в 75% слу-

чаев) причиной кишечной непроходимости в западных 
странах. Колоректальные резекции по поводу доброка-
чественных заболеваний приводят к спаечной кишечной 
непроходимости от 7 до 30% случаев [2,7].

Проблема, помимо медицинской, имеет еще и боль-
шое социально-экономическое значение. В США 
за 1992 г. с целью адгезиолизиса выполнено 400.000 
операций. По поводу тонкокишечной непроходимос-
ти, вызванной спайками, были госпитализированы 
200.000 больных, из них 50.000 были оперированы. 
Средний срок госпитализации больных, оперирован-
ных по поводу спаечной тонкокишечной непроходи-
мости, составил 10,6 дней, расходы на лечение одного 
больного составили,в среднем, 22.000 долларов США. 
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Общие расходы на лечение больных со спаечной бо-
лезнью живота составили 1.2 миллиарда долларов 
США [5,13]. В 1994 г. в США по поводу спаечной бо-
лезни живота отмечено 303.836 госпитализаций, что 
составило 1% от числа госпитализаций по всей стране 
[13], 846.415 дней нетрудоспособности и потребовало 
затрат на сумму 1,3 миллиарда долларов США [11,13]. 
В 1996 г. Medicare заплатил 3.22 миллиарда долларов 
за лечение осложнений, связанных со спайками [9]. В 
Швеции система здравоохранения для лечения спа-
ечной болезни живота тратит почти 13 миллионов 
долларов США в год [2]. 

Очевидно, что вопрос такого медицинского и 
социально-экономического значения должен при-
влечь внимание многих учреждений и исследовате-
лей. Предложено и прошло клиническое испытание 
множество препаратов, однако лишь некоторые дош-
ли до клинического применения. Апробированные и 
применяемые в течение десятилетий методы и ле-
карственные средства для предотвращения спайко-
образования не дали желаемых результатов.

Относительно хорошие результаты получены при 
применении средств, которые объединяются в группу 
противоспаечных барьеров. Идея о “барьерах” не но-
вая, она появилась в начале XX века. Жидкие барьеры 
могут разъединять предрасположенные к спаянию по-
верхности созданием “гидрофлотации”, а мембраны, 
пленки, сетки (плотные барьеры), покрывая повреж-
денные поверхности брюшины, препятствуют спай-
кообразованию. Плотные барьеры накладываются на 
освобожденные от спаек поверхности [15].

Наиболее популярным противоспаечным средством 
в настоящее время является пленка сепрафильм 
(seprafilm, Genzyme, Cambridge, MA, USA), которая 
представляет комбинацию гиалуроновой кислоты 
(гликозаминогликан), карбоксиметилцеллюлозы и 
двух анионных полисахаридов. Сепрафильм подавля-
ет образование спаек, что доказано эксперименталь-
ными и клиническими исследованиями. Применение 
сепрафильма эффективно для предотвращения спаек, 
вызывающих тазовую и абдоминальную хроническую 
боль [10]. На сегодняшний день это единственное из 
противоспаечных средств, которое по результатам ис-
следований уменьшает частоту спаечной тонкокишеч-
ной непроходимости [15]. Несмотря на продолжаю-
щийся поиск противоспаечных средств, мнения мно-
гих исследователей сходятся в отношении эффектив-
ности и целесообразности применения сепрафильма 
при спаечной болезни живота [4,5,7,10,12-16].

Цель исследования - продемонстрировать результаты 
применения противоспаечного барьерного средства 
сепрафильм в лечении больных спаечной болезнью 
живота.

Материал и методы. С мая 2010 г. по март 2011 г. у 
16 больных спаечной болезнью живота, оперирован-
ных в Республиканском медицинском центре “Арме-
ния” (Республика Армения, Ереван) было применено 
противоспаечное средство сепрафильм. В обследуе-
мой группе было 7 женщин, 9 мужчин. Средний воз-
раст больных составил 47,7±14,0 (23-71) лет, средняя 
длительность анамнеза кишечной непроходимости - 
48,9±31,5 (5-120) часов. Из них 12 больных поступили 
с клиникой острой тонкокишечной непроходимости, 
среди них у 7 больных интраоперационно констатиро-
вана обтурационная, у 5 больных – странгуляционная 
непроходимость. Ранняя послеоперационная спаеч-
ная тонкокишечная непроходимость констатирована у 
3 больных с обтурационной и у 1 больного со странгу-
ляционной непроходимостью. По поводу хронической 
абдоминальной боли оперированы 4 больных. Один 
больной не отмечал в анамнезе операций, 8 больных 
отметили одну операцию, 5 больных – 2 операции, и 
двое больных – 3 операции. 

Стандартное обследование больных включало обзор-
ное рентгенологическое исследование брюшной по-
лости, контрастное рентгенологическое исследование 
желудочно-кишечного тракта, сонографию брюшной 
полости, эзофагогастродуоденоскопию, электрокар-
диографию, клинические и биохимические анализы. 
Дооперационная подготовка больных включала на-
зогастральное зондирование и промывание желудка, 
катетеризацию мочевого пузыря, обезболивание не-
стероидными противовоспалительными средствами, 
инфузионную терапию, инъекцию антибиотика за 
один час до операции. 

Применяли эндотрахеальный наркоз. У 3 больных с 
хронической абдоминальной болью и у 9 больных с 
острой тонкокишечной непроходимостью произве-
ден лапароскопический адгезиолизис. У 3 больных с 
острой тонкокишечной непроходимостью и у одной 
больной по поводу хронической абдоминальной боли 
произведен открытый адгезиолизис.

Послеоперационное обезболивание проводили несте-
роидными противовоспалительными препаратами, 
наркотическими аналгетиками. В послеоперационном 
периоде назогастральный зонд держали в течение 2-3 
дней, производили периодическую аспирацию. У не-
которых больных производили химическую стиму-
ляцию функции кишечника, гипербарическую окси-
генацию. Больные получали инфузионную терапию, 
антибиотики. Послеоперационные результаты оцени-
вали исходя из жалоб и данных рентгенологического 
исследования желудочно-кишечного тракта.

Во время эндовидеохирургических вмешательств 
применяли лапароскопическую стойку, набор троака-
ров и инструментов фирмы “Karl Storz” (Германия), 
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инструменты фирм “Ethicon” (США), “Крыло” (Во-
ронеж), китайского производства. При лапароскопии 
установка первого троакара производилась только от-
крытым методом в области, наиболее отдаленной от 
места предыдущей операции. Этой зоной в 10 случаях 
явилась левая мезогастральная область, в 2 случаях – 
эпигастральная область под мечевидным отростком. 
В брюшную полость вводили 450 телескоп, оценивали 
состояние спаек и кишечника, под контролем теле-
скопа вводили два 5 мм или 10 мм троакара: в левой 
подвздошной области (при расположении телескопа 
в левой мезогастральной области), в подреберной об-
ласти (при расположении телескопа в эпигастральной 
области). Для ревизии кишечника через 5 мм троа-
кары в брюшную полость вводили атравматичные 
кишечные зажимы, атравматичные зажимы Бебкока. 
Ревизию кишечника начинали со спавшихся петель во 
избежание перфорации стенки. Пересечение странгу-
ляционных штрангов обычно производили после их 
обработки биполярной коагуляцией, сращения кишеч-
ника и сальника разделяли тупым методом тракцией 
с помощью атравматичных зажимов, пересечением 
ножницами с монополярной коагуляцией, аппаратом 
“LigaSure”. Троакары телескопа и рабочих инстру-
ментов составляли треугольник, обращенный своим 
основанием к области непроходимости. В течение 

операции в 3 случаях меняли расположение троакаров 
в зависимости от области непроходимости.

Во время лапароскопических вмешательств вводили 
пленку сепрафильм, располагая ее в брюшной поло-
сти следующим образом: пленку вместе с защитной 
бумажной оболочкой сворачивали в рулон таким об-
разом, чтобы края пленки и бумаги остались сво-
бодными. Взяв рулон лапароскопическим зажимом, 
вводили его в брюшную полость через 10 мм троакар 
(рис. 1). Внутри брюшной полости двумя зажимами 
разворачивали рулон (рис. 2), при аппликации плен-
ки на переднюю брюшную стенку зажимом отводили 
верхний листок бумаги и снизу, подведя зажим под 
нижний листок бумаги (рис. 3), поднимали и прикре-
пляли пленку к передней брюшной стенке (рис. 4). С 
целью аппликации пленки на поверхности сальника 
и кишечника, зажимом отводили нижний листок бу-
маги, сверху последовательно надавливая и проведя 
зажимом по верхнему листку бумаги, прикрепляли 
пленку к поверхности сальника и/или кишечника. За-
щитную бумажную оболочку удаляли из брюшной 
полости через отверстие 10 мм троакара. Брюшную 
полость дренировали одним или двумя дренажами, 
которые подводили в малый таз и мезогастральную 
область через отверстия троакаров. 

рис. 1. рулон пленки сепрафильм в брюшной полости рис. 2. разворачивание рулона лапароскопическими 
зазимами

рис. 3. Прикрепление пленки к передней брюшной 
стенке

рис. 4. область прикрепления к передней брюшной 
стенке пленки сепрафильм
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Открытые вмешательства выполняли через средин-
ную лапаротомию, адгезиолизис производили тупым 
и острым путем, чаще с применением ножниц; при 
возникновении кровотечения проводили лигиро-
вание или биполярную коагуляцию. Произведена 
аппликация пленок сепрафильм на париетальную 
брюшину, наиболее поврежденную после адгезио-
лизиса и на поверхность кишечника и сальника под 
лапаротомной раной.

В работе приводятся средние значения показателей со 
стандартным отклонением. Достоверность различий 
между средними значениями сравниваемых показате-
лей (р) вычисляли по t-критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Из 12 больных с острой 
тонкокишечной непроходимостью лапароскопическое 
разрешение удалось выполнить в 9 случаях, конверсия 
не произведена. Из них в 4 случаях причиной непро-
ходимости был спаечный тяж, вызвавший странгуля-
цию петли тонкой кишки; в 5 случаях спайки привели 
к образованию колен петель тонкой кишки, что яви-
лось причиной обтурации. У 3 больных произведен 
открытый адгезиолизис (1 случай странгуляции, 2 
случая обтурации).

Из 4 больных, оперированных по поводу абдоми-
нальной хронической боли, вызванной спайками, у 
трех удалось произвести лапароскопический адге-
зиолизис. Из них у одной больной причиной болей 
явились спайки под рубцом в правой подвздошной 
области после аппендэктомии и последующего от-
крытого адгезиолизиса (разрез Ленандера). У второ-
го больного боли появились после аппендэктомии 
(разрез Мак-Бурнея). У третьей больной спайки ло-
кализовались в гипогастральной области под руб-
цом после разреза Пфаненштиля в результате гине-
кологической операции. Одна больная перенесла 
лапаротомию и открытый адгезиолизис. Причи-
ной болей и нарушения моторно-эвакуаторной 
функции тонкой кишки у нее были спайки под 
срединным рубцом после операции по поводу пу-
почной грыжи. 

Однако, как известно, даже после малотравматичных 
хирургических вмешателств, в том числе адгезиоли-
зиса, внутрибрюшные спайки образуются в течение 
нескольких часов. В этом плане профилактика спайко-
образования приобретает решающее значение.

Проспективные, рандомизированные, мультицен-
трические исследования доказали безопасность се-
прафильма в отношении образования абсцессов в 
брюшной полости, развития эмболии легочной ар-
терии после применения во время брюшнополост-
ных вмешательств [4]. Аналогичные исследования 

(175 больных) доказали эффективность сепрафиль-
ма в профилактике внутрибрюшного спайкообра-
зования – после применения барьера в основной 
группе не оказалось спаек у 51% больных, в кон-
трольной группе – у 6% больных [5]. Сепрафильм 
также не приводит к внутрибрюшному септическо-
му состоянию и не вызывает системной реакции на 
воспаление [16]. Лапароскопический адгезиолизис 
и применение противоспаечного барьерного сред-
ства сепрафильм позволили обеспечить выполнение 
двух основных требований при операциях по пово-
ду спаечной болезни живота – малотравматичности 
и подавление спайкообразования. Преимущества 
лапароскопии в лечении и профилактике спаечной 
болезни живота очевидны по мнению многих ис-
следователей [1,6,8,10,11]. 

Первым этапом в применении сепрафильма явлется 
аппликация пленок после открытого адгезиолизиса. 
Во всех случаях открытые операции по поводу спа-
ечной кишечной непроходимости производились сре-
динным доступом. После основного этапа операции 
пленки сепрафильм прикреплялись к сторонам от 
срединной раны или же накладывались на сальник 
и кишечник, под раной перед зашиванием, учитывая 
то обстоятельство, что спайкообразование, в основ-
ном, происходит в области раны. Помимо местного 
действия в области аппликации, сепрафильм раство-
ряется и распространяется в брюшной полости, пре-
пятствуя спайкообразованию.

Из 3 больных, оперированных открытым методом 
по поводу спаечной кишечной непроходимости, у 
двух интраоперационно выявлена обтурация, вы-
званная образованием колен тонкой кишки. После 
разделения спаек и восстановления проходимости 
тонкой кишки на поверхность петель кишок под ла-
паротомной раной и на париетальную брюшину по 
обеим сторонам от срединной раны накладывались 
пленки сепрафильм. У одного больного, который 
ранее не переносил внутрибрюшных вмешательств, 
выявлена странгуляция связкой Лена (врожденный 
спаечный тяж, идущий от основания брыжейки под-
вздошной кишки к её терминальной петле). После 
пересечения тяжа и восстановления проходимости 
тонкой кишки в правой подвздошной области на 
париетальную брюшину и на поверхность илео-
цекальной зоны наложены пленки сепрафильм. У 
одной больной по поводу хронической абдоминаль-
ной боли произведена лапаротомия, обнаружен вы-
раженный спаечный процесс между петлями тонкой 
кишки после перенесенной ранее радикальной опе-
рации пупочной грыжи. У нее имелась также реци-
дивная пупочная грыжа. Произведена радикальная 
операция грыжи, разделение спаек, аппликация 
пленок сепрафильм на поверхность сальника и ки-
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шечника, пластика грыжевых ворот полипролено-
вой сеткой методом inlay.

При лапароскопических вмешательствах необходимо 
учитывать способности cепрафильма прилипать к по-
верхности брюшины и растворятся в перитонеальной 
жидкости. Если применение противоспаечного сред-
ства не вызывает затруднений при открытых опера-
циях, то это сталкивается с определенными трудно-
стями при лапароскопии. Cпособность прилипания 
препятствует равномерному укладыванию пленки на 
поверхности, так как иногда она сворачивается в комок. 
Авторами предлагаются различные методы введения се-
прафильма в брюшную полость.

Toshihiko Shinohara и соавт. [14] предлагают свернуть 
сепрафильм в рулон на трубке диаметром в 5 мм (в 
виде флага), ввести его в брюшную полость, развер-
нуть рулон и прикрепить пленку к поверхности брю-
шины. Ortiz и Award [12] предлагают растворить плен-
ки сепрафильм в теплом физиологическом растворе и 
раствор ввести в брюшную полость катетером через 
троакар. Применяемый нами метод не требует специаль-
ных устройств, растворения пленки, что, естественно, 
отрицательно может воздействовать на сохранение ка-
честв препарата. Введение рулона в брюшную полость и 
его развертывание, прикрепление пленки к поверхности 
брюшины требует 10-15 минут.

Наиболее удобно применение противоспаечного сред-
ства при лапароскопическом адгезиолизисе по поводу 
абдоминальной и тазовой боли во время плановых 
операций. Эта процедура несколько затруднена при 
кишечной непроходимости, когда брюшная полость 
заполнена раздутыми петлями кишок и ограничено 
пространство для манипуляций. Необходимо отме-
тить, что в обоих случаях наиболее удобным является 
прикрепление пленки к передней брюшной стенке.

У 9 больных после лапароскопического разрешения 
спаечной кишечной непроходимости произведена ап-
пликация пленок сепрафильм на переднюю брюшную 
стенку и на поверхность сальника и кишечника.

У трех больных с абдоминальной болью, вызванной 
спайками, после лапароскопического адгезиолизи-
са произведена аппликация пленки сепрафильм на 
переднюю брюшную стенку – у двух в правой под-
вздошной области под рубцом после разреза Ленан-
дера и Мак-Бурнея, у одного – в гипогастральной об-
ласти под рубцом после разреза Пфаненштиля. 

В обследуемой группе больных не наблюдалось ин-
траоперационных случаев осложнений. Продолжи-
тельность оперативных вмешательств в нашем на-
блюдении составила 69,2±10,2 мин. при лапароскопи-

ческом разрешении непроходимости и 87,5±5,0 мин. 
при лапаротомии (р<0,01).

Мультицентрические рандомизированные исследова-
ния на большом материале (1791 больной) доказали 
противоспаечную эффективность и безопасность се-
прафильма при резекциях кишечника. Однако, авторы 
отмечают также вероятность несостоятельности ана-
стомоза при окутывании межкишечного анастомоза 
пленкой [7]. Мы избегали применения сепрафильма 
при резекциях кишечника. 

Во всех 16 случаях осложнений, связанных с примене-
нием сепрафильма не наблюдалось. Аллергичес-ких 
реакций, реакций на инородное тело, в виде скопле-
ния эксудата в брюшной полости, лихорадки неясной 
этиологии, нагноения, замедления заживления и рас-
хождения краев лапаротомной раны не отмечено. 

Средний период послеоперационного стационарного 
лечения составил 12,3±6,9 (5-30) дней при лапаро-
скопическом разрешении непроходимости и 13,3±3,4 
(10-18) дней - при лапаротомии (р>0,05). В  после-
операционном периоде назогастральный зонд обыч-
но оставляли до 48-72 часов. Больные принимали 
жидкую пищу со вторых суток послеоперационного 
периода. Стул наблюдался на 3-4 сутки. В послеопе-
рационном периоде у 1 больного после лапароскопии 
и у 2 больных после лапаротомии наблюдался парез 
кишечника, который удалось устранить консерватив-
ными мероприятиями. В течение 10 месяцев рециди-
вов непроходимости не отмечено. Летальных исходов 
не было.

Отдаленные результаты оценивались исходя из жалоб 
больных. 12 больных жалоб не отмечали, 2 после ла-
паротомии отмечали боль в области рубца лапаротом-
ной раны, 2 больных беспокоили запоры.

В исследуемую группу были включены больные, под-
лежащие как плановому, так и ургентному оператив-
ным вмешательствам. У всех больных применение 
противоспаечного средства обеспечило неосложнен-
ное послеоперационное течение. Лапароскопический 
адгезиолизис явился лучшим методом лечения спаеч-
ной болезни живота. 

Выводы: 1. Применение противоспаечного барьерно-
го средства сепрафильм является безопасным, надеж-
ным методом профилактики спайкообразования при 
открытом и лапароскопическом адгезиолизисе.

2. Сочетание лапароскопии и противоспаечного средс-
тва позволяет добиться лучших результатов путем 
минимизации оперативной травмы и воздействия на 
процесс спайкообразования.
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SUMMARY

THE RESULTS OF USE OF THE ANTIADHESIVE 
SEPRAFILM BARRIER IN ADHESIVE DISEASE 
OF ABDOMEN

Stepanyan S.

Yerevan State Medical University, Chair of Surgery №2; 
“Armenia” Republic Medical Centre, Clinic of Surgery, 
The Ministry of Health of the Republic of Armenia

The results of treatment of 16 patients with abdominal 
adhesive disease are presented. In the surveyed group 
there were 7 women and 9 men. The average age of pa-
tients was 47,7±14,0 (23-71). Mean duration of history 
of intestinal obstruction were 48,9±31,5 (5-120) hours. 
12 patients underwent surgery for acute adhesive small 
bowel obstruction. In 7 patients obturative and in 5 
patients strangulated obstructions were revealed. In 
9 patients laparoscopic resolution of obstruction was 
performed (no cases of conversion), in 3 patients open 
surgery is done. 4 patients were operated on for ab-
dominal chronic pain, among them in three cases lap-
aroscopy was performed, in one case open adhesiolysis 
was done. In order to prevent adhesions antiadhesive 
seprafilm membrane was applied in all patients. During 
laparoscopy the following technique was used - rolling 
of the film seprafilm with protective paper wrapper, the 
introduction into the abdominal cavity, the deployment 
of the roll, application of film to the anterior abdomi-
nal wall and the surfaces of omentum or intestines. No 
intra- and postoperative complications were observed. 
During observation no evidence of intestinal obstruc-
tion was observed in the operated patients. There was 
no mortality. 

The combination of laparoscopic adhesiolysis with anti-
adhesive barrier seprafilm is one of the best methods of 
treatment and prevention of adhesive disease of abdo-
men.

Key words: laparoscopy, laparoscopic adhesiolysis, 
adhesive disease of abdomen, antiadhesive barrier se-
prafilm.
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РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТИВО-
СПАЕЧНОГО БАРЬЕРНОГО СРЕДСТВА 
СЕПРАФИЛЬМ ПРИ СПАЕЧНОЙ БОЛЕЗНИ 
ЖИВОТА

Степанян С.А.

ереванский государственный медицинский универси-
тет, кафедра хирургии №2; республиканский меди-
цинский центр “Армения”, хирургическая клиника, 
Министерство здравоохранения республики Армения

Представлены результаты лечения 16 больных со 
спаечной болезнью живота. В обследуемой груп-
пе было 7 женщин, 9 мужчин. Средний возраст 
больных составил 47,7±14,0 (23-71) лет, средняя 
длительность анамнеза кишечной непроходимости 
- 48,9±31,5 (5-120) часов. 12 больных оперированы 
по поводу острой спаечной тонкокишечной непро-
ходимости, у 7 из них выявлена обтурационная, у 
5 - странгуляционная непроходимость. 9 больным 
произведено лапароскопическое разрешение непро-
ходимости (без случаев конверсии), у 3 больных 
– открытое вмешательство. 4 больных оперирова-
ны по поводу абдоминальной хронической боли. 
В трех случаях произведен лапароскопический, 
в одном случае – открытый адгезиолизис. У всех 
больных с целью предотвращения спайкообразо-
вания применено противоспаечное средство сепра-
фильм. Во время лапароскопических вмешательств 
применялась следующая методика – рулонирование 
пленки сепрафильм с защитной бумажной оболоч-
кой, введение в брюшную полость, развертывание 
рулона, аппликация пленки на переднюю брюшную 
стенку и поверхность сальника, кишечника. Интра- 
и послеоперационных осложнений не наблюдалось. 
За время наблюдения кишечной непроходимости у 
оперированных больных не отмечено. Летальных 
исходов не было.

Сочетание лапароскопического адгезиолизиса и про-
тивоспаечного барьерного средства сепрафильм явля-
ется одним из оптимальных методов лечения и про-
филактики спаечной болезни живота. 

reziume

Sexorcebis sawinaaRndego barieruli saSua-
lebis seprafilmis gamoyenebis Sedegebi muc-
lis SexorcebiTi daavadebis dros

s. stepaniani

erevnis saxelmwifo samedicino universiteti, 
qirurgiis kaTedra #2; respublikis samedi-
cino centri “armenia”, qirurgiuli klinika, 
somxeTis respublikis janmrTelobis dacvis 
saministro

warmodgenilia muclis SexorcebiTi da-
avadebis mqone 16 avadmyofis mkurnalobis 
Sedegebi. gamosakvlev jgufSi iyo 7  qali, 9 
mamakaci; avadmyofTa saSualo asaki - 47,7±14,0 
(23-71) w.; nawlavis gauvalobis anamnezis sa-
Sualo xangrZlivoba – 48,9±31,5 (5-120) saaTi. 
12 avadmyofs Cautarda operacia mwvave Se-
xorcebiTi wvrilnawlavuri gauvalobis gamo. 
9 avadmyofis gauvaloba gadawyda laparasko-
piuli gziT (konversiis SemTxvevis gareSe), 3 
avadmyofs - Ria Careva, 4  avadmyofs – operacia 
abdominaluri qronikuli tkivilis gamo; sam 
SemTxvevaSi gakeTda laparaskopiuli Careva,  
erT SemTxvevaSi – Ria adgeziolizisi. yvela 
SemTxvevaSi Sexorcebis Tavidan acilebis 
mizniT gamoyenebul iqna Sexorcebis sawi-
naaRndego saSualeba seprafilmi. laparasko-
piuli Caravebes dros gamoyenebul iqna Semdegi 
meTodika – seprafilmis firis rulonireba 
damcavi qaRaldis garsiT, Semdeg misi muclis 
RruSi Seyvana, rulonis gaSla, firis aplika-
cia muclis wina kedelze, badeqonis zedapirze 
da nawlavze. intra da  operaciis Semdgomi 
garTulebebi ar aRiniSna. nawlavis gauvaloba 
dakvirvebis periodSi operirebul avadmyo-
febSi ar aRiniSna. letaluri gamosavali ar 
yofila. laparaskopiuli adgeziolizisa da 
anTebis sawinaaRmdego barieruli saSua-lebis 
seprafilmis kompleqsuri gamoyeneba muclis 
SexorcebiTi daavadebis mkurnalobisa da pro-
filaqtikis erT-erTi optimaluri da efeqturi 
meTodia.
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Любую терапию в онкологии можно признать эф-
фективной, если она оказывает влияние на сущность 
болезни, продлевая жизнь. Хирургический метод, как 
средство локального воздействия, практически может 
излечить больного только тогда, когда первичная опу-
холь является собственно болезнью, а не элементом 
системного патологического процесса [6]. В последнее 
время в экспериментальной онкологии наблюдается 
прорыв в понимании молекулярно-генетических ме-
ханизмов, ответственных за активацию иммунитета; 
интенсивно изучается комплексный подход к лечению 
злокачественных новообразований с применением он-
котропных вирусов и вакцин на основе аутологичных 
опухолевых клеток [1-5,7,9]. Однако условия, при ко-
торых эти методы воздействия могут обеспечить опти-
мальный терапевтический эффект, по сей день, четко 
не сформулированы. Поэтому в статье рассматриваются 
основные механизмы прогрессии неоплас-тически транс-
формированных клеток и процессы, определяющие 
подходы и методы антибластомной эффективности он-
котропных (онколитических) вирусов и аутовакцин. 

В организме человека опухолевая прогрессия ассоци-
ируется с неоваскуляризацией, инвазией и метастазиро-
ванием. По современным представлениям, первичные 
солидные опухоли размером 1-2 мм2, получают кисло-
род и питательные вещества из окружающей ткани пу-
тем простой диффузии и все функции неопластически 
трансформированных клеток концентрируются на ро-
сте. Однако, только после формирования новой капил-
лярной сети начинается интенсивное энергетическое и 
пластическое обеспечение усиленных анаболических 
процессов быстро делящихся бластомных клеток. К 
стимуляторам ангиогенеза относят ряд факторов рос-
та, хемотаксических молекул и агентов ремодуляции 
стромы. Первые активируют пролиферацию эндотели-
альных клеток и фибробластов, стимулируют выброс 
факторов роста из макрофагов, фибробластов и вновь 
образованных эндотелиальных клеток; вторые  при-
влекают эндотелиальные и другие клетки в область 
строящегося сосуда, а третьии – расщепляют компо-
ненты экстрацеллюлярного матрикса [7,11]. Атипизм 
обмена веществ, факторы роста, протеолитические 
ферменты (расщепляющие белки, коллаген, фибронек-
тин, ламинин, протеогликаны), повышенный синтез 
простагландинов малигнизированными клетками и 
образование сосудов большого калибра улучшают 
перфузию опухолевой ткани и усиливают инвазивный 
рост бластомных клеток. Без ангиогенеза опухолевый 
узел не прогрессирует, подтверждением чего является 

цитостатическое действие антиангиогенных препара-
тов: эндостатина, ангиостатина, глюкокортикоидов и 
блокаторов матриксных металлопротеиназ, которые 
не вызывают эрадикацию опухоли, однако значительно 
ограничивают ее рост и экспансию, переводя забо-
левание в относительно вялотекущий «хронический 
процесс» [7]. 

В опухолевой прогрессии инвазия и метастазирование 
определяют исход злокачественного заболевания. В 
основе процесса микрометастазирования лежит спо-
собность атипичных клеток к миграции. Дефицит в 
межклеточном пространстве и на поверхности опухо-
левых клеток молекул адгезии (например, кадгеринов, 
катенинов, ламинина, фибронектина, витронектина), 
повышенный гидролиз органических молекул меж-
клеточного вещества ферментами (высвобождаемыми 
опухолевыми клетками) и способность к амебовидному 
движению обеспечивают отталкивание бластомных 
клеток друг от друга и их отдаление от опухолевого 
узла [3,5,7]. В настоящее время очевидно, что микро-
метастазы агрессивных форм злокачественных ново-
образований (напр. рака молочной железы и колорек-
тального рака), как правило, образуются задолго до 
клинического проявления опухоли. Причем сроки их 
клинической манифестации (т.е. продолжительность 
так называемого безрецидивного периода) определя-
ются продолжительностью предклинической фазы 
опухоли (скоростью ее роста) и скоростью роста 
метастаза. Так как регионарные лимфатические узлы 
не являются механическим барьером для опухолевых 
клеток, как это считалось ранее, лимфогенная и ге-
матогенная диссеминация происходит одновременно 
[3,11]. Поэтому очевидно, что на этапе клинической 
манифестации многие раковые заболевания по суще-
ству являются системными патологиями, что делает 
бесперспективным как хирургическое вмешательство, 
так и радиотерапию. Следовательно, разрабатываемые 
методы лечения злокачественных новообразований 
должны быть ориентированы как на саму опухоль, так 
и на процессы ангиогенеза, инвазии и микрометаста-
зирования, иначе терапия будет носить исключительно 
паллиативный характер. 

Экспериментальные работы на инбредных животных 
давно показали существование в злокачественных 
опухолях высокоспецифических антигенов, которые 
получили название «опухолеассоциированных» (ОАА). 
Они почти не определяются в нормальных клетках, но 
могут экспрессироваться на опухолях даже разного 

ОНКОТРОПНЫЕ ВИРУСЫ И ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ АУТОВАКЦИНЫ (обзор)

Самсония М.Д., Гибрадзе О.Т., Канделаки М.А., Чанкселиани Г.С., Тевдорадзе Д.И. 

кутаисский государственный университет им. А. церетели, медицинский факультет, грузия
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гистологического типа, что является следствием во-
влечения сходных внутриклеточных механизмов в 
процессы, лежащие в основе малигнизации клеток. 
Несмотря на то, что традиционно ОАА относят к числу 
слабо иммуногенных антигенов, противоопухолевая 
аутовакцинация может стимулировать иммунный ответ 
организма на собственную опухоль и элиминировать из 
организма только небольшое количество бластомных 
клеток. Иммунизация ОАА предотвращает развитие 
рецидива у лабораторных животных только после 
проведения радикальных операций [2,5]. Поэтому в 
режиме монотерапии, в условиях клиники, этот вид 
лечения злокачественных новообразований мало-
эффективен. Исследования опухолей животных 
- спонтанных, индуцированных и перевиваемых 
показали, что полной корреляции между экспери-
ментальными и клиническими данными нет и, сле-
довательно, прямой перенос результатов в клинику 
опухолей человека невозможен. Последнее касается 
прежде всего отбора противоопухолевых препаратов. 
Неудовлетворительные результаты вакцинотерапии 
связывают, с одной стороны, со слабой иммуно-
генностью ОАА, а с другой - с гистологическим 
полиморфизмом опухоли, который обеспечивается 
генетической нестабильнос-тью неопластически 
трансформированных клеток в процессе роста и 
является проявлением прогрессии, означающей 
эволюцию «от плохого к худшему» [3]. В условиях 
химического бластомогенеза, лимитированного во 
времени, когда опухоль индуцируется однократным 
введением высокой дозы химического канцерогена, 
вероятность возникновения разно-образных субпо-
пуляций мутантных клеток гораздо меньше, чем при 
развитии онкопатологии у человека. Следовательно, 
вакцина, приготовленная из клеток первичного 
опухолевого очага, охватывает почти весь спектр 
ОАА и поэтому эффективность терапии в условиях 
экспериментов высока. Интересно, что, согласно 
гипотезе клональной эволюции, злокачественная 
опухоль моноклональна не только на этапе клини-
ческой манифестации, но и на начальных этапах 
канцерогенеза [3]. Это не означает, что канцероген 
воздействует только на одну клетку. Канцерогенно-
му воздействию и последующей неопластической 
трансформации подвергается множество клеток, 
однако большинство других неопластических или 
пренеопластических клеток в ткани, подвергшейся 
экспозиции канцерогенами, никогда в дальнейшем 
успешно не пролиферируют или разрушаются до 
прогрессирования. Выжившие, неопластически 
трансформированные клетки путем аутокринной и 
паракринной регуляции обеспечивают микросреду, 
которая оптимальна для их неограниченной проли-
ферации и образования субклонов. В свою очередь, 
многообразие в патологическом очаге субпопуляции 
клеток (по скорости роста, кариотипу, иммуноген-

ности, рецепторам на поверхности клеток и т.д.) 
приводит к тому, что при лечении опухоли вакцинами 
и иммунобиологическими препаратами на стадии 
клинической манифестации происходит эрадика-
ция только определенной фракции чувствительных 
бластомных клеток, в результате чего получаем так 
называемую репопуляцию опухоли с агрессивным 
течением процесса. 

Противоопухолевые вакцины на основе аутологичных 
опухолевых клеток представляют собой живые алло-
генные опухолевые клетки, пролиферативные способ-
ности которых ограничены различными методами: об-
лучением, митомицином С, либо девитализированным 
замораживанием и размораживанием или тепловым 
воздействием клетки [2,5,10,17]. Однако такое воз-
действие может изменить структуру и свойства опу-
холевых антигенов и, соответственно, уменьшить эф-
фективность вакцины. Тем не менее, присутствующий 
в этом случае широкий спектр антигенов определяет 
возможность их использования при соответствующей 
опухоли без оценки экспрессии отдельных антиген-
ных детерминант. Идентификация ОАА до сих пор не 
решила вопрос, какие опухолевые антигены являются 
клинически значимыми? В связи с этим интерес к ис-
пользованию цельных опухолевых клеток с широким 
спектром ОАА является не менее актуальным, чем 
использование известных антигенов. Неидентифи-
цированные аутологичные опухолевые антигены за-
трудняют, а подчас делают невозможным мониторинг 
иммунных ответов вакцинируемых пациентов in vitro. 
Основное преимущество аутологичных вакцин за-
ключается в том, что они идентичны клеткам опухоли 
с соответствующими белками и другими структурами, 
активирующими клеточный иммунный ответ. Поэтому 
исчезают проблемы несовпадения антигенного профи-
ля вакцины и опухоли, а также аллергических реакций 
на чужеродные неопухолеспецифичные антигены, что 
снижает риск связанных с этим осложнений, также как 
и снижает риск контаминации патогенными вирусами 
и внутриклеточными паразитами [2,17]. Такие вакци-
ны являются фактически индивидуальными, однако, 
важным обстоятельством является то, что в процессе 
приготовления вакцин (с учетом гистологического 
полиморфизма атипичных клеток) опухолевую ткань 
следует брать из разных мест (основной очаг, мета-
стазы, лимфоузлы), иначе иммунный ответ на одну 
или несколько опухолеассоциированных детерминант 
не приведет к замедлению развития опухолевого 
процесса, а лишь даст селективные преимущества 
для роста тем опухолевым клеткам, которые не экс-
прессируют эти детерминанты. Следовательно, перед 
фармацевтами, работающими над проблемой создания 
противоопухолевых вакцин, стоит сложная задача – 
при злокачественных новообразованиях преодолеть 
проблему гистологического полиморфизма опухоли и 
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вызвать развитие полноценного иммунного ответа на 
все субпопуляции (субклоны) неопластически транс-
формированных клеток. 

Принимая во внимание тот факт, что именно биоло-
гическая гетерогенность обеспечивает выживаемость 
опухоли во время иммунотерапии, считаем целесо-
образным инфицирование организма-опухоленосителя 
онкотропными вирусами с целью экспрессии во всех 
субпопуляциях бластомных клеток дополнительных 
общих вирусных антигенов, а после проведения ра-
дикальной операции применение аутовакцины (схе-
ма). Виротерапия, в принципе, и без оперативного 
вмешательства "a priori" может вызвать эрадикацию 
опухоли, однако, вероятнее всего, ключевое значение 
будет иметь как механизм цитопатического действия 
вирусов, так и иммунный статус онкопациента [12-15]. 
Цитолитическое действие вирусов, по мнению Видяе-
вой И.Г. [1], может складываться из двух компонентов 
– цитодеструктивного и апоптоз-индуцирующего. Но 
если цитодеструктивное действие в отношении опу-
холевых клеток у большинства онкотропных вирусов 
четко выражено, то апоптозиндуцирующее проявляется 
у каждого вируса индивидуально. Вирусы способны 
размножаться и в опухолевых клетках, с сохраненной 
функцией р53, индуцируя их апоптотическую гибель 
с участием иммунных клеток, ответственных за этот 
процесс, который протекает по тем же законам, что 

и апоптоз в нормальных клетках, инфицированных 
вирусом [1,8,16,18]. При использовании онкотропных/
онколитических вирусов предпочтение следует отда-
вать тем аттенуированным штаммам, которые харак-
теризуются эпителиотропным действием и создают 
поствакцинальный длительный иммунитет. В качестве 
онкотерапевтических агентов изучаются, в основном, 
аттенуированные штаммы природных вирусов: гриппа 
[8,12-17], болезни Ньюкастла [1,4,19], герпеса [1,20], 
кори, аденовирусов [1,4], а также различные реком-
бинантные вирусы, полученные из природных путем 
генно-инженерных манипуляций [12,20]. Отмечены 
онколитические эффекты вирусов паротита, Сендай, 
Семлики, Синдбис, но мало известно о механизмах 
их противоопухолевой активности [1,4]. Следует под-
черкнуть, что перечисленные вирусные штаммы клини-
чески безвредны и эпидемиологически безопасны, но 
вопрос апатогенности даже аттенуированных штаммов 
вирусов у онкопациентов до конца не решен, так как 
у больных с различными формами рака наблюдается 
значительное подавление Т-клеточного иммунитета, 
и вероятность генерализации инфекционного про-
цесса высока. В ходе виротерапии значение имеют и 
сроки проведения операции. В случае хирургического 
вмешательства после выработки противовирусных 
антител иммуноглобулины заблокируют процесс про-
никновения вирусных частиц в бластомные клетки и 
эффективность терапии снизиться. 

Оценка иммунного статуса онкопациента


Провоцирование активного роста бластомных клеток витаминами, микроэлементами
и инфицирование организма-опухоленосителя онкотропными/онколитическими вирусами


Подтверждение виремии с помощью теста полимеразной цепной реакции


Проведение радикальной операций до появления в крови онкопациента противовирусных иммуноглобулинов


Забор опухолевой ткани из разных мест (основной очаг, метастазы, лимфоузлы) 

и приготовление аутовакцины


Иммунизация 

Схема. Алгоритм виро- и аутовакцинотерапии

Таким образом, сравнительный анализ данных лите-
ратуры позволяет обосновать рациональность при-
менения определенных онкотропных вирусов для 
инфицирования всех субклонов бластомных клеток 
и повышения иммуногенности вакцин на основе 
аутологичных опухолевых клеток. Медикаментозная 
коррекция аутопротеолитической активности крови 
организма-опухоленосителя в предоперационном 
периоде, ингибирование металлопептидаз с учетом 
атипизма обмена веществ, неоадъювантная виротера-

пия, радикальная операция и аутовакцинация могут 
значительно повысить эффективность комплексного 
воздействия на опухолевый процесс, даже на стадии 
клинической диссеминации. 
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SUMMARY

ONCOTROPIC VIRUSES AND ANTITUMOR AU-
TOVACCINES (Review)

Samsonia M., Ghibradze O., Kandelaki M., Chanxeliani 
G., Tevdoradze D.

A. Tsereteli Kutaisi State University, Medical Faculty, 
Georgia

Oncotropic viruses and antitumor autovaccines are 
reviewed. The progress of tumor process is associated 
with the invasive growth and the formation of metas-
tases. Nowadays it is obvious that micrometastases are 
formed before any clinical symptoms are revealed, and, 
therefore, at the stage of clinical manifestation neoplastic 
process is in fact a systemic pathology and the surgical 
intervention is quite inefficient. This work deals with 
the main mechanisms of the progress of neoplastically 
transformed cells. Special account is given to the pro-
cesses and methods which determine the antiblastomic 
effectiveness of the systemic influence of oncotropic 
viruses and antitumor autovaccines. The vaccine gener-
ated from the autologous tumor cells is actually quite 
individual. Тechnological procedure requires that the 
tissues should be removed from different places (primary 
base, metastases, lymph nodes), otherwise, the immune 
response to one or several determinants associated 
with tumor will not block the developing process, but it 
will promote the selective growth of subclones on the 
surface of which those determinants are not revealed. 
Hence, pharmacists face a difficult task – for the purpose 
of the advancement of the effectiveness of antitumor 
autovaccine therapy all the blastomic subclones should 
be infected with oncotropic viruses and additional viral 
antigens should be formed on their surface. Attenuated 
strains of natural viruses (flu, measles, herpes) and ge-
netically engineered recombinanted viruses are generally 
used as oncotherapeutic agents. 

During the combined viro- and vaccinotherapy it is es-
sentially important to keep the sequence of the following 
stages: 1) Evaluation of immune status and infection of 
the organism with oncotropic viruses; 2) Implementation 
of radical operation before the formation of antiviral 
immunoglobulins; 3) Removal of tumor tissues from 
different places ant preparation of autovaccine; 4) Start-
ing the immunization.

Key words: virotherapy, cytoreductive surgery, antitumor 
autovaccine, antigens, resistance, immunity. 
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РЕЗЮМЕ

ОНКОТРОПНЫЕ ВИРУСЫ И ПРОТИВООПУХО-
ЛЕВЫЕ АУТОВАКЦИНЫ (обзор)

Самсония М.Д., Гибрадзе О.Т., Канделаки М.А., 
Чанкселиани Г.С., Тевдорадзе Д.И. 

кутаисский государственный университет им. А. цере-
тели, медицинский факультет, грузия

В опухолевой прогрессии инвазия и метастазирование, 
в конечном итоге, определяют исход злокачественного 
заболевания. В настоящее время очевидно, что микро-
метастазы агрессивных форм бластом, как правило, об-
разуются задолго до клинического проявления опухоли, 
и на этапе клинической манифестации многие раковые 
заболевания, по существу, являются системными пато-
логиями, что делает бесперспективным хирургическое 
вмешательство. Поэтому в данном обзоре рассмотре-
ны основные механизмы прогрессии неопластически 
трансформированных клеток и процессы, определяю-
щие подходы и методы антибластомной эффективнос-
ти системного воздействия онкотропных вирусов и 
аутовакцин. Противоопухолевые вакцины на основе 
аутологичных опухолевых клеток, являются фактичес-
ки индивидуальными, селективными, но в процессе 
приготовления вакцин опухолевую ткань следует брать 
из разных мест (основной очаг, метастазы, лимфоузлы), 
иначе иммунный ответ на одну или несколько опухо-
леассоциированных детерминант не приведет к за-
медлению развития опухолевого процесса, а лишь даст 
селективные преимущества для роста тех опухолевых 
клеток, которые не экспрессируют эти детерминанты. 
Следовательно, перед фармацевтами, работающими 
над проблемой создания противоопухолевых вакцин, 
стоит сложная задача – повысить эффективность 
аутовакцинотерапии индукцией на поверхности всех 
субклонов бластомных клеток дополнительных вирус-
ассоциированных антигенов путем предварительного 
их инфицирования онкотропными вирусами (неоадъю-
вантная виротерапия). В качестве онкотерапевтических 
агентов предлагаются в основном аттенуированные 
штаммы природных вирусов: гриппа, болезни Нью-
кастла, герпеса, кори, аденовирусов, а также различные 
рекомбинантные вирусы, полученные из природных 
путем генно-инженерных манипуляций. При комби-
нированной виро- и вакцинотерапии важное значение 
имеет соблюдение последовательности следующих 
этапов: 1) инфицирование организма-опухоленосителя 
онкотропными вирусами (после оценки иммунного 
статуса); 2) проведение радикальной операции до по-
явления в крови противовирусных иммуноглобулинов; 
3) забор опухолевой ткани из разных мест для приго-
товления аутовакцины; 4) иммунизация. 

reziume

onkotropuli virusebi da simsivnis sawi-
naaRmdego autovaqcinebi (mimoxilva)

m. samsonia, o. RibraZe, m. kandelaki, g. Canqse-
liani, d. TevdoraZe 

quTaisis a. wereTlis sax. saxelmwifo univer-
siteti, medicinis fakulteti, saqarTvelo

simsivnuri procesis progresireba asocir-
deba invaziur zrdasTan da metastazebis 
warmoqmnasTan. sadReisod naTelia, rom mik-
rometastazebis formireba xdeba klinikuri 
niSnebis gamovlinebamde gacilebiT adre da, 
Sesabamisad, klinikuri manifestaciis etapze 
simsivnuri procesi faqtiurad warmoadgens 
sistemur paTologias, rac araefeqturs xdis 
qirurgiul Carevas. naSromSi ganxilulia: 
neoplastikurad transformirebuli ujre-
debis progresirebis ZiriTadi meqanizmebi, 
is procesebi da meTodebi, romlebic gan-
sazRvraven onkotropuli virusebisa da 
autovaqcinebis sistemuri zemoqmedebis an-
tiblastomur efeqturobas. autologiuri 
simsivnuri ujredebidan miRebuli vaqcina 
faqtiurad individualuria. teqnologiuri 
procesi moiTxovs simsivnuri qsovilis aRe-
bas sxvadasxva adgilebidan (pirveladi kera, 
metastazebi, limfuri kvanZebi), winaaRmdeg 
SemTxvevaSi, imunuri pasuxi simsivnesTan 
asocirebul erT an ramodenime determinan-
tze ki ar Seaferxebs procesis ganviTarebas, 
aramed xels Seuwyobs im subklonebis 
SerCeviT zrdas, romelTa zedapirzec ar 
xdeba aRniSnuli determinantebis eqspresia. 
aqedan gamomdinare, farmacevtebis winaSe 
dgas rTuli amocana _ autovaqcinoTerapiis 
efeqturobis gazrdis mizniT, onkotropuli 
virusebiT yvela blastomuri subklonis 
inficireba da maT zedapirze damatebiTi 
virusuli antigenebis warmoqmna. onkoTera-
piuli agentebis saxiT ZiriTadad iyeneben 
bunebrivi virusebis (gripis, wiTelas, herpe-
sis da a.S.) atenuirebul Stamebs da genuri 
inJineriiT miRebul rekombinantul virusebs. 
kombinirebuli viro_ da vaqcinoTerapiis 
dros didi mniSv-neloba eniWeba etapebis 
Semdegi TanmimdevrobiT dacvas: 1) imunuri 
statusis Sefaseba da organizmis inficireba 
onkotropuli virusebiT; 2) antivirusuli 
imunoglobulinebis warmoqmnamde radika-
luri operaciis ganxorcieleba; 3) sxvadasxva 
adgilebidan simsivnuri qsovilis aReba da 
autovaqcinis damzadeba; 4) imunizacia. 
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Burning mouth syndrome (BMS) is a complex of symp-
toms in the patients who after examination show clini-
cally normal oral mucosa. Burning and pain may involve 
widespread areas of the whole mouth. The most spread 
area is tongue, mainly two third of the tip of the tongue. 
It is followed by hard palate, lips and alveolar edge in 
patients with dental prosthetics. 

Looking through the literature lots of BMS causing fac-
tors as fungi, sensitive reactions, artificial teeth and sys-
temic factors, like different types of nutritional deficiency 
and hormonal disorders, can be found. Burning mouth 
syndrome is a rare and special diagnosis. 

Despite abundance of published literature devoted to this 
issue, so far there is no single viewpoint about the nature 
of mentioned disease – to consider it as an independent 
and significant nosologic unit or symptomatic disorder at 
various pathologies. 

Burning mouth syndrome (BMS) has been referred to 
many names based on the quality or location of pain in 
the oral cavity. Some of these are: glossodynia, glossopy-
rosis, stomatodynia, stomatopyrosis, inflammation of 
tongue and oral cavity, tongue and oral paresthesia. BMS 
has been described in 3.7% of population and far more 
common among females than males.

BMS is more widespread in the age groups of over 50-70 
years [1,3,7].
 
It should be emphasized that a psychological factor plays 
an important role in BMS etiology. Psychological factors are 
able to explain onset of burning mouth syndrome (BMS) in 
50% of patients. According to the results of the several stud-
ies, depression is considered as the most frequent psychiatric 
disorder in BMS patients. In the mentioned process an anxi-
ety is given a great role as well. According to some studies a 
psychiatric disorder is the mixed state of anxiety and depres-
sive disorders, which in its side is caused by social problems. 
Other studies have shown that life stress events and psychi-
atric disorders of varying degrees are considered as etiologic 
factors in patients with BMS. 

Having not reached a consensus on BMS etiopathogen-
esis the authors are pointing to lots of factors often si-
multaneously involved in development of the mentioned 
pathological process. Both local and systemic psychiatric 
or psychological and idiopathic groups of factors have 
been identified. 

Most researchers do agree on one point – psychological 
factors play significant role in formation and maintenance 
of painful sensations. 

Most of the patients affected with BMS describe and point 
to the unfavorable events of their lives (problems in fami-
lies or at work: family conflicts, financial problems and 
etc.) preceding syndrome development. Anxiety, depres-
sion hypochondria, insomnias [4] are the most common 
symptoms expressed in these patients.

According to the studies led, psychiatric disease is consid-
ered as a common factor in patients with BMS [3]. 

The close connection with psychiatric diseases was re-
ported in lots of series (19-85%). Usually, at least in 
the one-third of patients a depression or disorders with 
anxiety might be referred as the major mental diagnosis 
in BMS patients. Phobia, associated with the cancer has 
been also noted in 20% of the patients. BMS patients may 
fear that the symptoms are caused by oral cavity or sys-
temic cancer, but very rarely the patient allows himself to 
share his/her fear with a physician. Repeated self-analysis 
may indicate to a cancer phobia. 

Despite of the fact that in some cases burning mouth syn-
drome (BMS) can be regarded as a depression somatic 
symptom it doesn’t always indicate to the causal relation-
ship. Depression and psychological anxiety are common 
symptoms at chronic pain and they might be regarded as 
the secondary side effects and not the BMS causing fac-
tors. According to the conducted studies the resemblance 
between chronic oral pains and the other chronic painful 
sensations has been detected. At such types of pain, the 
sleep-like disorders have been documented as well. 

Except of this, according to a number of methods of treat-
ment a psychiatric disease was considered as a cause of 
xerostomia and strengthening factor for burning mouth 
syndrome (BMS).

On the assumption of the above-mentioned our goal is to 
identify psychological or psychiatric changes in patients 
with BMS to perform an adequate and differentiated ther-
apy.

Materials and methods. Clinico-psychological investi-
gations have been carried out in 39 patients with BMS, 
in the age groups of 46 to 70 years; among them 36 were 
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women and 3 men. It should be emphasized that the given 
contingent was selected from a total number of patients 
with BMS (80), in accordance with the rate of availabil-
ity of psychiatrically disorders of different types in these 
patients. 

Before the psychiatric examination have been performed: 
identification of dental and neurologic status of these pa-
tients; evaluation of oral hygiene indices; ortopantomog-
raphy; targeted radiography (if necessary); examination of 
bacteriologic flora of oral cavity; evaluation of hormonal 
status (prolactin, gonadotronins, estradiol, progesterone) 
in women; Radiography of cervical vertebras, transcranial 
dopplerography, EEG and brain Nucleo-Magnetic Reso-
nance Tomography (NMRT) The obtained data were elu-
cidated in several publications (2006, 2009, 2010). 

According to the different publications to evaluate psy-
chological status of the patients with BMS the research-
ers used Beca scale of depression, Spielberg trait anxi-
ety scale, and Toronto Alexithymia Scale [7]. To identify 
clinical types of BMS a classification of [7] has been used 
and as a result 3 types of BMS were distinguished. 

Burning mouth syndrome, I type - condition when the pa-
tients have a pain (burning sensation in the mouth and 
tongue) in the daytime that may be absent on waking but 
gets worse during the day. This type is not linked to the 
psychiatric disorders. 

Burning mouth syndrome, II type - the patients with type 
II suffer from constant pain (mouth burning), accom-
panied with the psychiatric factors, especially with the 
chronic anxiety in the daytime. 

Burning mouth syndrome, III type – the patients with 
type III suffer from the intermittent (interrupted) pain 
of untypical localization – in the area of cheek mucous 
membrane or tongue root. Associated factors are aller-
gic contact stomatitis and reactions to the food additives 
(supplements). 

Results and their discussion. Having analyzed the re-
sults of studies carried out on the selected contingent it 
was found out that 80% of patients developed BMS after 
a visit to the dentists (orthodontics interventions, orthope-
dic constructions and etc.). On the background of heavy 
social conditions a depression was observed in 12 of pa-
tients and due to the frequent family conflicts - in 8 ones, 
respectively. Permanent psychological traumas caused by 
family conflicts were seen in 6 of patients. 

Insomnias were fixed in 18 of the cases but heavy nervous 
disorders, sometimes accompanied with hysteric reactions 
in 12, respectively. Phobic syndromes were revealed in 23 
of cases, heavy and explosive symptoms in 4 and aggres-

sion (especially regarding to a member of the family) in 
10, respectively. Disease onset, caused by the changes in 
social stereotypes was fixed in 3 of the cases. Close rela-
tive death effect was described in 3 patients. In a number 
of cases (6 cases) no chronic psycho-traumatic situations 
were fixed. 

After studying the selected contingent the following 3 
main categories: chronic somatoformic dysfunction (23 
patients), chronic vegetative disorder (8 patients) and 
chronic pain phenomenon (12 patients) have been found. 
A paranoid syndrome has been found only in one case 
(women 56 age). 

In one case where the patient complained about a strange 
sensation in oral cavity, a psychiatrist suspected of hav-
ing mild course of schizophrenia and atypical complains 
for BMS were detected as well that gave the possibility 
to remove this patient from the list of the studying group 
and for further examination and treatment a psychiatrist 
consultation was strongly recommended. It should be 
emphasized that all BMS patients had a history of anx-
ious descriptions on health state (98% patients); obses-
sive fears were revealed in 28%, but in a number of cases 
there was revealed a cancero-phobia 19%, respectively. 
Although these patients encountered (12) more significant 
problems such as serious diseases of children or parents in 
their families, they were characterized by increased inter-
est in their health state and egocentricity. BMS therapy is 
considered as a very complicated but sometimes an inef-
fective process. Complex studies carried out on the back-
ground of various psychological disorders allowed us to 
develop an algorithm of treatment for patients with BMS. 
Only in some cases (12) were used medication therapy 
(anticonvulsant, antidepressants, neuroleptics). In 16 cases 
psychotherapy was used. In 14 cases Biofeedback method 
gave better results in comparison with the previous ones. 
Neurofeedback is one of the types of biofeedback where 
Electroencephalography (EEG) is used for regulation of 
physiologic signals. 

Development of neurofeedback generated a progress of 
neurotherapy - as a new direction in clinical neurology. 
Neurotherapy means reinforcing moments when the brain 
is doing activity that reflects a more desirable state for 
patients to educate them how to regulate their brain activ-
ity (waves) to improve attention, reduce impulsion and 
monitor hyperactivity.

Physicians should carefully review initial parameters of 
the patient. Taking into consideration the complains and 
clinical diagnosis next step should be devoted to the de-
velopment of relevant protocol - which rhythm should be 
strengthened and which one should be inhibited. In 1989 
biofeedback was assumed as a basic method successfully 
used for treatment of cardiopathologies accompanied with 
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a number of neurological and neuropsychiatric symptoms 
in the USA. EEG biofeedback (Neurofeedback) is one of 
the types of biofeedback that together with the transcra-
nial magnetic stimulation gave rise to a new branch of 
neurology – neurotherapy. 

Neurofeedback has been successfully applied to treat and/
or resolve various conditions such as: epilepsy, movement 
disorders of different genesis, conversion hysteria neuro-
sis, different types of headaches, hyperkinesias, stammer-
ing, postinsult recovery period, ADHD syndrome and etc 
[6,9]. This method regulates brain bioelectric activity, 
muscle tonus, heart rate and such physiologic parameters 
that are subject to human will. Biofeedback is a training 
method for the patients to improve the mentioned physio-
logic parameters by using the signals produces from their 
own bodies. Since this method has shown good results in 
treating neuroses and cephalgy to apply it in treating the 
patients with BMS has been decided as further applica-
tion of neurobeedback showed a significant improvement 
in BMS patients. Painful sensations disappeared in the 
area of tongue in 8 of 14 cases and significant reduction 
in burning has been observed as well. Thus, the obtained 
results of the study led to several conclusions which are 
described below. 

In case if there is a suspect on BMS a complete medi-
cal examination of oral cavity and a condition of mucous 
membrane is strongly recommended to control accuracy 
of functioning of the prosthesis; to exclude coexistence 
of chronic diseases or oncologic processes as well as to 
study a psychological status of the patient to develop an 
effective therapy. 

As a rule, firstly, the patients with BMS visit the dentists 
so, to make proper diagnosis and choosing the further ob-
servation and management for this syndrome appeared to 
be the responsibility of the dentists. It should be empha-
sized that the psychological factors are of great impor-
tance in development of this syndrome, which necessi-
tates on time involvement of psychotherapeutic methods 
in treating process.
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SUMMARY

THE PSYCHOLOGICAL ASPECTS OF BURNING 
MOUTH SYNDROME 
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It should be emphasized that at the present stage there is 
no consensus achieved regarding the etiopathogenesis 
of BMS. Almost all researchers point to lots of factors, 
simultaneously participating in genesis and development 
of BMS and at the same time most of them agreed on one 
- psychological factors play a crucial role in formation and 
maintenance of painful sensations. The aim of the study 
was the identification of psychological or psychiatric devia-
tions (changes) among the patients with BMS to perform 
an adequate differentiated therapy. Clinico-psychological 
examination (dentist, neurologist, psychiatrist) was car-
ried out in 39 patients from 46 to 70 years of age. Among 
them women – 36 and men - 3. To identify clinical types 
of BMS a classification of P.J. Lamey (1996) was used and 
as a result, depression, insomnia, cancerophobia, severe 
neurologic disorders, phobic syndrome  were revealed.

Three main categories - a chronic somatoform dysfunction 
(23 cases), chronic vegetative disorders (8), and chronic 
pain phenomenon (12) were identified. Only in one case 
was revealed a paranoid syndrome. Alongside with the 
well-known scheme of treatment (antidepressants, anticon-
vulsants, or neuroleptics) Psychotherapy was conducted, 
while EEG-feed back (Biofeed back, Neurofeed back) 
method was used for the first time. A number of important 
decisions were made the most important of which are the 
following: BMS - must be regarded as a psychosomatic 
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problem rather than a psychiatric disorder. In addition to 
psychotherapy, using of EEG – feedback method greatly 
improved patients’ condition and in 4 cases BMS clinical 
manifestations were evened-out completely. 

Key words: burning mouth, psychological factors, EEG.

РЕЗЮМЕ

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СИНДРОМА 
ЖЖЕНИЯ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ 

Кенчадзе Р.Л., Ивериели М.В., Окрибелашвили Н.Д., 
Геладзе Н.М., Хачапуридзе Н.С.

тбилисский государственный медицинский универси-
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направление детской неврологии; тбилисский госу-
дарственный университет им. и. джавахишвили, де-
партамент психиатрии, грузия

По сей день не имеется единого мнения относитель-
но этиопатогенеза синдрома жжения ротовой полости 
(СЖРП). Большинство исследователей указывают на 
большое количество факторов, одновременно влияю-
щих на возникновение и развитие СЖРП и считают,что 
психологические факторы играют важнейшую роль в 
формировании и поддержке болевых ощущений. 

Целью исследования явилось определение психологи-
ческих и психиатрических отклонений у пациентов с 
синдромом жжения ротовой полости для проведения 
адекватной, дифференциальной терапии. 

Клинико-психологические обследования (стоматолог, 
невролог, психиатр) проведены 39 пациентам с СЖРП 
в возрасте от 45 до 70 лет (мужчин - 3, женщин - 36). 

С целью определения клинических типов СЖРП ис-
пользована классификация Lamey P.J. (1998). Выяв-
лены депрессия, инсомния, канцерофобия, тяжелые 
невротические нарушения, фобический синдром, а 
также 3 основные категории - хроническая сомато-
формная дисфункция - 23 случая, хронические веге-
тативные нарушения - 8 и хронический болевой фе-
номен – 11 случаев. В одном случае, у женщины 56 
лет был обнаружен параноидальный синдром, причем 
в дальнейшем жалобы были столь нетипичными для 
СЖРП, что больную сняли с учета и перевели к пси-
хиатру для лечения. 

Нами проведено лечение 11 больным по общепри-
нятой схеме (антидепресанты, антиконвульсанты 
или нейролептики). В 16 случаях проводилась пси-
хотерапия, а в 14 впервые был применен метод ЭЭГ-
обратной связи (Biofeedback). 

Проведенное исследование позволило сделать сле-
дующие выводы: СЖРП следует рассматривать не как 
психиатрическое заболевание, а как психосоматичес-
кую проблему; метод ЭЭГ-обратной связи является 
наиболее эффективным методом лечения по сравне-
нию с монотерапией вышеуказанными препаратами (у 
9 больных значительно улучшилось общее состояние, 
исчезли страх и депрессия, а в 4 случаях клинические 
проявления СЖРП полностью нивелировались). 

reziume

piris Rrus wvis sindromis fsiqologiuri 
aspeqtebi

r. kenWaZe, m. iverieli, n. okribelaSvili, 
n. gelaZe, n. xaWapuriZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Terapiuli stomatologiis depar-
tamenti; bavSvTa nevrologiis mimarTuleba; 
i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, fsiqiatriis kaTedra, saqarT-
velo

Tanamedrove etapze ar aris erTiani warmod-
gena piris Rrus wvis sindromis etiopaTo-
genezze. umetesoba mklevarebisa asaxelebs 
uamrav faqtorebs, romlebic monawileoben 
piris Rrus wvis sindromis ganviTarebaSi. 
amasTanave miuTiTeben, rom am sindromis 
formirebisa da tkivilis fenomenis ganvi-
TarebaSi umniSvnelovanesi roli fsiqolo-
giur faqtorebs miekuTvneba. 

Sromis mizans warmoadgenda piris Rrus 
wvis sindromiT daavadebul pacientebSi 
fsiqologiuri da fsiqiatriuli gadaxre-
bis gamovlena adeqvaturi, diferencire-
buli Terapiis Catarebis mizniT. kliniko-
fsiqologiuri (stomatologi, nevrologi, 
fsiqiatri) gamokvleva Cautarda 45-dan - 70 
wlamde asakis 39 pacients, (36 qali da 3 ma-
makaci). piris Rrus wvis sindromis klini-
kuri tipis gansazRvrisaTvis gamoyenebul 
iyo P.J. Lamey-is (1998) klasifikacia. kvlevis 
Sedegad Cvens mier gamovlenil iqna depre-
sia, insomnia, kancerofobia, mZime nevrozuli 
darRvevebi, fobiuri sindromi. gamovlenilia 
pacientTa 3 ZiriTadi kategoria: qronikuli 
somatoformuli disfunqcia (23 SemTxveva), 
qronikuli vegetatiuri darRvevebi (8) da 
qronikuli tkivilis fenomeni (11). mxolod 
1 SemTxvevaSi (56 wlis qali) gamovlinda 
paranoiduli sindromi, amave dros misi Sem-
dgomi Civilebi iyo aratipiuri aRniSnuli 
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sindromisaTvis, pacienti moixsna aRricx-
vidan da gaigzavna fsiqiatrTan Semdgomi 
mkurnalobisTvis. preparatebiT (antidepre-
santebi, antikolvunsatebi an neiroleptike-
bi) mkurnalobis cnobili sqemis garda (12 
pacienti), Cvens mier Catarebul iqna jgufu-
ri an individualuri fsiqoTerapia (16 paci-
enti). 14  DSemTxvevaSi Cvens mier pirvelad 
gamoyenebuli iyo eeg-ukukavSiris meTodi 
(EEG Biofeedback).

Catarebuli gamokleva uflebas gvaZlevs 
davaskvnaT, rom piris Rrus wvis sindromi 
warmoadgens ara fsiqiatriul daavadebas, 
aramed fsiqosomatur mdgomareobas; eeg-bio-
ukukavSiris meTodis zegavleniT pacientTa 
mdgomareoba mkveTrad gaumjobesda, 4  SemTx-
vevaSi ki klinikuri gamovlineba mTlianad 
alagda. aRniSnuli meTodi aRmoCnda bevrad 
efeqturi, vidre mxolod fsiqoTerapia an 
monoTerapia zemoaRniSnuli preparatebiT.

GEMINATION OR FUSION? – CHALLENGE FOR DENTAL PRACTITIONERS (CASE STUDY)

Chipashvili N., Vadachkoria D., Beshkenadze E.

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

An anomaly is something that deviates from what is 
common, standard or expected. Dental anomalies always 
have been of great interest among dental practitioners and 
laboratory scientists. Gemination and fusion are anoma-
lies in size, shape and structure of teeth. Both of them 
are developmental dental disorders may be due to abnor-
malities in the differentiation of the dental lamina and the 
tooth germs (anomalies in number, size and shape) or to 
abnormalities in the formation of the dental hard tissues 
(anomalies in structure). Developmental dental disorders 
are not only congenital but they may also be inherited, 
acquired or idiopathic [1,12]. The tooth bud is made up of 
cells derived from the ectoderm of the first brachial arch 
and the ectomesenchyme of the neural crest. During tooth 
development, there can be primary developmental deviation 
of the teeth whereby a ‘double tooth”. The terms “double 
tooth”, “double formations”, “joined teeth”, “fused teeth” 
or “twinning” are often used to describe germination and 
fusion, both of which are primary developmental abnor-
malities of the teeth [17,18].

Gemination, as developmental anomaly, appears as two 
crowns sharing the same one root, but having a notched 
or partially divided crown [7]. Fusion is the union of two 
separately developing teeth have joined together to develop 
one tooth. In both instances, the appearance is of one 
tooth that is unusually wider than normal. The etiology of 
gemination and fusion is still not known, trauma during 
tooth development, familial tendency and environmental 
factors have been suspected [5,19]. Gemination and fusion 
have been reported to occur more frequently in the primary 
dentition from 0.4% to 0.9%, and for the adult dentition 
0.2% and it is more common in Asian children [2]. The 

prevalence of bilateral double teeth has been reported very 
rare, less than 0.05% [6,11].

Gemination more frequently affects the primary teeth, 
but it may occur in permanent dentitions, usually in the 
incisor region. Geminated teeth are typically disfigured 
in appearance due to irregularities of the enamel, leaving 
deep invaginations on the facial or lingual surfaces. These 
invaginations are susceptible to caries and periodontal dis-
ease. Gemination is confirmed clinically when the number 
of teeth per quadrant is normal.

Fusion can occur at the level of enamel or enamel and 
dentin, which results in the formation of one clinically 
enlarged crown. Fused teeth can have separated pulpal 
space, one pulp chamber and two canals or take the form 
of a large bifid crown with one pulpal space. It is hard to 
differentiate between fusion and gemination, especially if 
the supernumerary tooth bud is fused with the adjacent one 
[13]. Usually, fusion may be differentiated from germina-
tion by a reduced number of teeth. An exception is in the 
unusual case in which the fusion is between a supernumer-
ary tooth and normal tooth. Radiologically in twinning 
anomaly can show separate crown or common crown with 
common or separate pulp chamber, separate root chamber 
with separate root, depending on the stage of involvement 
during tooth development [14]. Since the histology during 
tooth development determines the diagnosis, for many cases 
it is impossible to definitively differentiate between fusion 
and gemination without witnessing the growth of the tooth 
germ on a histological scale. The infrequent occurrences of 
these cases along with complex characteristics often make 
it difficult to treat germination and fusion [16].
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No matter the diagnosis is germination or fusion, evaluation 
for treatment is not affected by etiology, rather by the clini-
cal conditions present and prognosis of treatment outcome. 
Tooth morphology of double teeth can put the patients at 
a higher risk for dental caries and periodontal disease. In 
these cases operative care is used as a preventive measure 
to reduce both caries and periodontal risk [9,20].

The aesthetic restoration of geminated and fusion teeth de-
pends upon the patient’s desire. Unless there are increased 
risks to periodontal health, caries, or occlusion, treatment 
is elective for aesthetic reasons [3,4]. Treatment choices 
to change the aesthetic appearance of doubled teeth in the 
aesthetic zone can include shaping the tooth to create a nar-
rower appearance (look). In these cases, mostly the width 
of the tooth at the gingival margin cannot be changed, and 
for the patient with a high smile line, the difference in width 
is still apparent. When enamel defects, such as notching 
of an incisal edge of and\or invaginations on the facial 
surface of twinned tooth deform the appearance of tooth 
[21]. Direct or indirect restorations can positively change 
the appearance of tooth [10,15].

Case report. A 20-year-old male referred to us at – UniDent 
- Dental Clinic, Training and Research Center. The patient 
complained about the large, unusual maxillary central inci-
sors, lip irritation and aesthetic problems. The patient did 
not complain of previous painful symptoms in that region 
and his medical and dental histories were unremarkable. No 
other member of the family was affected with similar dental 
anomalies. Clinical examination revealed the presence of an 
irregular bilateral morphology of the permanent maxillary 
central incisors. The maxillary dental arch presented two 
large central incisors that were abnormally wide and bifid. 
We have measured the length and width of both central 
incisors, on the first visit. The length of tooth Nos.11 was 
9.5 millimeter and for tooth Nos. 21, it was 9.9 millimeter, 
while the width of right central incisor appeared 13.2 mil-
limeter and 12.8 – width of left central incisor (Fig. 1). 

 

Fig.1. Case of Gemination

The incisors showed a buccal and palatal groove from the 
incisal edge to the cervical portion of the tooth. An initial 
caries lesions were noted on both teeth. On the labial 

groove of the right incisor, bigger caries was presented 
on the enamel-dentin junction along with gross plaque ac-
cumulation. On tooth Nos. 21, minor caries was detected 
distally, Class III by Black (Fig. 2). 
   

Fig.2. Palatinal view of Gemination

Vitality test (cold test) was used to determine that the gemi-
nated teeth were vital. They were not sensitive to percus-
sion. There was no palpative sensitivity in the projection 
of the apices of both (11 and 21) teeth. Gemination was 
confirmed clinically, when we have figured out, the number 
of teeth per quadrant was normal. Gemination occurs most 
commonly in the upper front teeth.

However, it can also occur on the lower teeth as well. As a 
general rule, if a double tooth is located in the upper teeth, 
it is probably gemination and if the double tooth is found 
in the lower teeth, then it is probably fusion. Radiological 
findings, such as visiograms, confirmed our first clinical 
diagnose – bilateral gemination of both central incisors. The 
teeth 11 and 21 had doubled crowns, with independent two 
pulp chambers and two canals in a single root (Fig. 3).  

Fig.3. Teeth 11; 21 with two pulp chambers 
and two canals

Treatment may be based upon the type and morpho-
logical variation of fused and geminated teeth [8]. 
Double teeth in the position of the maxillary central 
incisors have significant aesthetic and size concerns. 
Gemination usually present asymptomatically. In fact, 
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the co-operation of practitioners with expertise in mul-
tiple areas of dentistry is important to create or achieve 
functional and esthetic success in these cases. Several 
treatment methods have been described in the literature 
with respect to the different types and morphological 
variations of fused teeth, including endodontic, direct\
indirect restorative, surgical, periodontal and/or orth-
odontic treatment [20].

Patient demanded for the better aesthetics. The main 
reason for coming to the dentist was bad aesthetics 
of the upper frontal region. Two options of care were 
presented to him. From a radiographic evaluation 
the width discrepancy between teeth Nos. 11 and 21 
could be managed by tooth reshaping with encroach-
ing on the pulp and by making two, separate PFM 
(porcelain Fused to Metal) crowns. The goal to have 
similar widths for teeth Nos. 11 and 21 was desirable 
and, more or less, achievable by this way. After width 
modifications it might be necessary to change the in-
cisal length; this would not be known until the tooth 
reshaping was accomplished. That’s why, we have 
made diagnostic models and had performed initial 
wax up, to clarify, what can we offer. Another factor to 
consider was more conservative, to try and raconteur 
the appearance of both teeth with preserving teeth 
vitality by direct composite restorations, but with this 
second option the appearance, especially the width, of 
central incisors, would not be changed significantly. 
Patient chose the first option of care, (treatment plans 
included two PFM crowns), because wax up results 
were more acceptable for him..

Treatment has been started with administrating local an-
esthesia (Alphacaine 4% - 1:200 000 by Dentsply). For 
isolation we have placed Rubber Dam system and endo-
dontic treatment has been performed on teeth Nos. 11 and 
21. The root canals were cleaned and shaped according to 
a protocol (Figs. 4, 5).

Fig. 4. Root canals measurment   

Fig. 5. Filled root canals

The root canals length were determined via visiograph 
and apex locator and then filled with sealer and gutta 
percha by the technique of cold lateral condensation. 
On the next session, caries lesions on teeth Nos. 11 
and 21 have been removed and filled with nanohybride 
composite resin (Esthet –X by Dentsply). After a week, 
patient came back to our clinic for preparation of central 
incisors, for making PFM crowns. After administrat-
ing local anesthesia, teeth Nos. 11 and 21 preparation 
has been made in the incisal, buccal, mesial, distal and 
palatinal surface of each of clinical crowns in left and 
right maxillary incisors, especially in the distal portions, 
to reduce, as much as possible, the width of crowns in 
order to eliminate the amorphous shape of the maxillary 
central incisors.

That’s why, endodontic treatment of these teeth were 
required. According to the patient’s demand, the aim of 
preparation was to make the PFM crowns, longer and 
narrower, as it was before. Before obtaining main impres-
sions on the upper jaw, retraction cords (Ultrapak #3 by 
Ultradent) were placed (Fig. 6). 

Fig. 6. Teeth 11; 21 with retraction cords

Bite registration, opposite jaw impression and impres-
sions for temporary crowns has been also taken. For the 
following session we had gyps model from technical lab 
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with PFM frame work, cast chrome-cobalt alloy, which we 
tried in the mouth and matched the color with chromascope 
shade guide. On the last visit, we have tried and, finally, 
cemented in the mouth, two separate PFM crowns on teeth 
Nos 11and 21. Patient was encouraged to practice strict 
oral hygiene. He was very pleased with the final result, as 
his central incisors were not, as patient remarked, unusual 
any more (Fig. 7).

 

Fig. 7. Final result

In the beginning of treatment, the length of tooth 11 
was 9.5mm, after prosthodontic treatment it has become 
11.5mm. For tooth 21, it was 9.9 millimeter and became – 
10.8 mm, while the primary width of right central incisor 
appeared 13.2 millimeter and was narrowed until 10.8mm. 
12.8mm was the – width of left central incisor, which finally 
became – 10.4mm (Fig. 8).

.

Fig. 8. Length and width of 11; 21 teeth after prost-
hodontic treatment

While teeth with gemination and fusion are uncommon 
and both are two different morphological dental anomalies, 
characterized by formation of a clinically wide teeth, the 
clinician must present the patient with all treatment op-
tions. Despite the considerable number of cases reported 
in the literature, the differential diagnosis between these 
abnormalities is very difficult, as well as, to find guideline 
of proper outcome of treatment therapy of abovementioned 
abnormalities. That’s why, the aesthetic rehabilitation of 
doubled teeth, has been suggested, to depend upon the 
patient’s desires [12] but at the same time, avoid treatment 
plans with aggressive management. 
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SUMMARY

GEMINATION OR FUSION? – CHALLENGE FOR 
DENTAL PRACTITIONERS (CASE STUDY)

Chipashvili N., Vadachkoria D., Beshkenadze E.

Tbilisi State Medical University, Department of Odontol-
ogy; “UniDent” – Dental Clinic, Training and Research 
Center, Tbilisi, Georgia

Gemination and fusion are anomalies in size, shape and 
structure of teeth. Gemination more frequently affects 
the primary teeth, but it may occur in permanent denti-
tions, usually in the incisor region. Geminated teeth are 
typically disfigured in appearance due to irregularities 
of the enamel. Fused teeth can have separated pulpal 
space, one pulp chamber and two canals or take the form 
of a large bifid crown with one pulpal space. It is hard 
to differentiate between fusion and gemination, espe-
cially if the supernumerary tooth bud is fused with the 
adjacent one. Usually, fusion may be differentiated from 
germination by a reduced number of teeth. An exception 
is in the unusual case in which the fusion is between a 
supernumerary tooth and normal tooth. A 20-year-old 
male referred to us at – "UniDent" - Dental Clinic, 
Training and Research Center. The patient complained 
about the large, unusual maxillary central incisors, lip 
irritation and aesthetic problems. According clinical 
examination and radiological findings, clinical diagnose 
was – bilateral germination of central incisors. Several 
treatment methods have been described in the literature 
with respect to the different types and morphological 
variations of fused and geminated teeth, including endo-
dontic, direct\indirect restorative, surgical, periodontal 
and/or orthodontic treatment. Our patient has demanded 
for better aesthetics and he choose the treatment option 
to make two separate PFM crowns. In the beginning 
of treatment, the length of tooth 11 was 9.5mm, after 
prosthodontic treatment it has become 11.5mm. For 
tooth 21, it was 9.9 millimeter and became – 10.8 mm, 
while the primary width of right central incisor appeared 
13.2 millimeter and was narrowed until 10.8 mm. 12.8 
mm was the – width of left central incisor, which finally 
became – 10.4 mm.

Despite the considerable number of cases reported in the 
literature, the differential diagnosis between these abnor-
malities is very difficult, as well as, to find guideline of 

proper outcome of treatment therapy of abovementioned 
abnormalities. That’s why, the aesthetic rehabilitation of 
doubled teeth, has been suggested, to depend upon the pa-
tient’s desires, but at the same time, avoid treatment plans 
with aggressive management. 

Key words: gemination, fusion, dental anomalies,  dental 
disorders, aesthetic rehabilitation.

РЕЗЮМЕ

УДВОЕНИЕ И СЛИЯНИЕ ЗУБОВ - ГОЛОВО-
ЛОМКА ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ-
СТОМАТОЛОГОВ (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

Чипашвили Н.Ш., Вадачкория Д.З., Бешкенадзе Е.И.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент одонтологии; клиника стомато-
логии и учебно-исследовательский центр «унидент», 
тбилиси, грузия

Удвоение зубов (геминация) и слияние их размера, 
формы и структуры являются аномалией. Удвоение 
чаще проявляется в молочном прикусе, хотя может 
встретиться и в постоянном прикусе, в частности, в 
группе резцов. Внешняя разновидность геминиро-
ванных зубов выражена хаотичными изменениями в 
эмали. У слитого зуба своеобразная эндодонтическая 
архитектоника: у него может быть отдельная пульпо-
вая камера или одна пульповая полость и два канала, 
возможно не полностью раздвоенная одна пульповая 
полость. Трудно четко дифференцировать удвоение и 
слияние зубов, особенно тогда, когда зачаток сверх-
комплектного зуба сливается с соседним зубом (с 
граничащим зубом). Слияние, в отличие от удвоения 
(геминации), вызывает уменьшение количества 
зубов в зубном ряду. Исключением являются те 
клинические случаи, когда слиты сверхкомплектные 
и нормальные зубы. Вышеуказанное представляет 
редкость, поэтому каждое клиническое проявление 
вызывает постоянный интерес и является предметом 
заботы врачей. 

Причиной обращения в клинику 20-летнего молодого 
человека явились жалобы эстетического характера. 
Пациент указывал на необычное увеличение в разме-
рах коронок резцов верхней челюсти. Неестественно 
большие и странной формы коронки зубов вызывали 
раздражение губ. В результате клинического и рент-
генографического обследования поставлен диагноз: 
двустороннее удвоение резцовой группы. После со-
ответствующих обследований и с согласия пациента 
была составлена комбинированная лечебная схема, 
которая учитывала, эндодонтическое лечение, плом-



 
GeorGian Medical news  
no 5 (194) 2011

© GMN 33 

бирование корневых каналов и кариозных дефектов и 
изготовление двух отдельных металлокерамических 
коронок. С помощью ортопедической конструкции 
и доскональным изучением зубного ряда были изго-
товлены для зубов рациональные размеры и формы 
коронок и проведена коррекция дизайна улыбки. Так, 
например, 11 и 21 зубы имели продольную длину 
9,5-9,9 мм, ширину - 13,2-12,8 мм. Продольные и 
поперечные параметры коронок зубов изменились 
следующим образом: длина 11,5-10,8 мм и ширина 
- 10,8 -10,4 мм.

И в заключение, во время лечения зубных аномалий 
не существует каких-либо стандартных директив и 
рутинных правил. В каждой конкретной ситуации 
используется индивидуальный подход и группа 
врачей, с согласия пациента и с учетом его жела-
ний, принимает аргументированное медицинское 
решение.

reziume

klinicistTa Tavsatexi -kbilebis gaormageba 
da Serwyma (klinikuri SemTxvevis aRwera)

n. WipaSvili, d. vadaWkoria, e. beSkenaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, odontologiis departamenti; stomatolo-
giuri klinika da saswavlo centi “unidenti”,  
Tbilisi, saqarTvelo

kbilebis gaormageba (geminacia) da Serwyma 
maTi zomis, formisa da struqturis anoma-
liebs miekuTvneba. gaormageba ufro xSirad 
Tavs sarZeve TankbilvaSi iCens, Tumca igi 
mudmiv kbilebSic SeiZleba Segvxvdes, kerZod 
saWrelebis midamoSi. geminirebuli kbilis 
garegnuli saxesxvaoba minanqris uwesrigo 
cvlilebebiTaa gamoxatuli. Serwymul kbils 
Taviseburi endodonturi arqiteqtonikac 
aqvs: mas SeiZleba gancalkevebuli pulpis 
kamera an erTi pulpis Rru da ori arxi, 
SesaZloa arasrulad gayofili erTi pul-
pis Rruc aReniSnebodes. rTulia kbilebis 
Serwymisa da gaormagebis erTmane-Tisgan zusti 
diferencireba, gansakuTrebiT maSin,rodesac 
zekompleqsuri kbilis Canasaxi Serwymulia 

mezobel (mosazRvre) kbilTan. Serwyma 
gaormagebisgan(geminaciisgan) gansxvavebiT 
kbilTa mwkrivSi kbilebis raodenobis 
Semcirebas iwvevs. gamonakliss warmoad-
gens is klinikuri SemTxvevebi, rodesac 
Serwymulia zekompleqsuri da normaluri 
kbilebi. zemoTaRniSnuli mdgomareoba iS-
viaTobas warmoadgens, amdenad misi TiToeu-
li klinikuri gamovlineba eqimebis mudmivi 
interesisa da zrunvis sagani xdeba.

20 wlis axalgazrda mamakacis klinikaSi 
momarTvis mizezi esTetikuri xasiaTis 
Civilebi iyo. pacienti miuTiTebda zeda 
saWreli kbilebis gvirgvinebis uCveulod 
did zomebze. arabunebrivad didi da uc-
nauri formis kbilebis gvirgvinebi tuCe-
bis gaRizianebasac iwvevda. klinikuri da 
rentgenografiuli gamokvlevebis Sedegad 
daisva saWreli kbilebis ormxrivi gemi-
naciis diagnozi.

saTanado gamokvlevebisa da pacientTan SeTan-
xmebis Semdeg Sedga mkurnalobis kombinirebu-
li gegma, romelic iTvaliswinebda,endodontur 
mkurnalobas,arxebisa da kariesuli defeqte-
bis dabJenas da ori damoukidebeli metalo-
keramikuli gvirgvinis damzadebas.

orTopediuli konstruqciisa da kbilTa 
mwkrivis gadaangariSebiT moxda kbilebis-
Tvis racionaluri zomebisa da formis 
gvirgivnebis damzadeba da Rimilis dizainis 
gaumjobeseba. ase magaliTad, 11 da 21 kbilebis 
sigrZivi parametrebi mkurnalobamde 9,5-9,9 mm 
iyo, sigane ki 13,2-12,8 mm. kbilTa gvirgivnebis 
sigrZivi da ganivi parametrebi Semdegnairad 
Seicvala sigrZe: 11,5 - 10,8 mm; sigane - 10,8- 
10,4  mm. 

da bolos, kbilTa gvirgvinebis anomaliebis 
mkurnalobisas ar arsebobs raime standartuli 
direqtiva da rutinuli wesi, TiToeuli 
konkretuli situacia individualuri 
midgomiT ganixileba da mkurnalTa gundi 
pacientTan SeTanxmebisa da survilebis 
gaTvaliswinebiT iRebs argumentirebul 
samedicino gadawyvetilebas.
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A host of studies indicate that depression is related to a 
higher incidence of cardiovascular events and mortal-
ity in patients with cardiac disease [1-3] as well as to 
a higher incidence of fatal and nonfatal cardiovascu-
lar events in individuals initially free of cardiovascular 
diseases [2,7]. Speaking of the positive effects of the 
angioplasty and aorto-coronary bypass graft surgery, 
disorders in the psychic sphere remain often without 
attention [6,8,9]. However, the mechanisms underlying 
the association between depression and cardiovascular 
diseases have not been established [4,5]. Growing evi-
dence suggests that atherosclerosis is fundamentally an 
inflammatory disease and that inflammatory markers are 

powerful predictors of coronary heart disease (CHD) 
events. Therefore, it would be reasonable to argue that 
the link between depression and CHD might be mediat-
ed by inflammation. In support of this argument, some 
studies have reported that depression is associated with 
higher levels of C-reactive protein (CRP),  a marker of 
systemic inflammation that has been shown consistently 
to predict CHD risk [10]. C-reactive protein is a highly 
sensitive acute phase reactant produced in response to 
tissue injury and inflammation and is synthesized in 
the liver by hepatocytes mainly following stimulation 

of pro-inflammatory cytokines. Prospective data from 
epidemiological studies demonstrate a significant re-
lationship between C-reactive protein and the risk of 
future coronary events [11]. A persisting acute phase 
response with generally modest elevations in plasma 
C-reactive protein points to a chronic inflammatory 

process in the artery or elsewhere in the body, which 
might reflect endothelial dysfunction caused by various 
atherogenic stimuli. People with traditional risk factors 
for heart disease – obesity, smoking, diabetes, hyper-
tension, high cholesterol and sedentary lifestyles – have 
elevated CRP levels, but a large number of individuals 
without these traditional risk factors have elevated lev-
els of CRP as well, without an identifiable cause. Fifty 
percent of all heart attacks occur among people without 
any traditional risk factors, so it is critical to identify 
other factors that may underlie heart disease and the in-
flammation that contributes to it. People who are prone 
to anger, hostility and depressive symptoms respond to 
stress with increased production of the stress hormone 
norepinephrine [12]. Scientific evidence suggests that 
an increase in this stress hormone activates the inflam-
matory arm of the immune system and triggers the ex-
pression of genes that cause chronic, low-grade inflam-
mation. This inflammation is characterized by high lev-

els of CRP.The aim of our study was to investigate the 
association between history of depressive episode and 
anxiety and presence of low-grade systemic inflamma-
tion as measured by serum C-reactive protein (CRP) in 
pre- and postoperative periods of coronary angioplasty 
and aorto-coronary bypass graft surgery.

Materials and methods. The research was performed in 
n=80 patients (n=35 female; n=45 male) mean age 60±15 
years. n=40 from angioplasty group and n=40 from aorto-
coronary bypass surgery group. They had established the 
grade of the coronary occlusion that wouldn’t respond to 
therapeutic treatment and need coronary angioplasty or 
aorto-coronary bypass graft surgery. These patients have 
no high cholesterol level, high body mass index and n=64 
80% of them are no smoker.

To evaluate depression we used Beck depression scale 
which includes 21 questions and assesses the state of the 
patient during last two weeks.

Anxiety was assessed by the Spilberger State-trait anx-
iety scale, which includes 2 groups, each of which in-
cludes 20 questions.The first group assesses the state of 
the patient during last two weeks and is called the ques-
tionnaire for the assessment of the personal anxiety, 
and the second group assesses the state of the patient 
in the moment of the quiz and it is called the question-
naire for the assessment of the anxiety of situational 
genesis.

C-reactive protein is measured by Latex agglutination 
slide test for the qualitative and semi-quantitative deter-
mination of the c-reactive protein in non-diluted serum 
(HUMATEX CRP).

Humatex CRP is based on the immunological reaction be-
tween human C-reactive protein (CRP) of a patient speci-
men or control serum and the corresponding anti human 
CRP antibodies bound to latex particles. The positive re-
action is indicated by a distinctly visible agglutination of 
the latex particles in the test cell of the slide.

Up to 6 mg/l level of C-reactive protein is normal, more 
than 6mg/l is increased level.

We had frozen serum specimen at -20. C-reactive protein 
were measured in patient who were assessed by Spilberg-
er and Beck depression scales.

C-REACTIVE PROTEIN LEVEL CORRELATION WITH DEPRESSION 
AND ANXIETY AMONG PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

Gegenava T., Gegenava M., Kavtaradze G.

Tbilisi State Medical University, Department of internal Medicine №1 (Syndrome Diagnostics), Georgia
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Statistic analysis of the data was made by means of the 
methods of variation statistics using students criterion and 
program of STATISTICA w 5.0.

Results and their discussion. Results show that increased 
level of c-reactive protein was majority discovered in aorto-
coronary bypass graft surgery group n=28 (70%), in angio-
plasty group c-reactive protein was elevated in n=12 (30%). 
Between these two groups were discovered statistical signifi-
cant difference χ2 = 6.40 p = 0.012. C-reactive protein was 
increased in all female patients and in 22,22% of men.

In angioplasty group patients who had increased level 
of CRP had high degree of depression p=0.001(fig. 1). 
In these group was revealed high degree of trait anxiety 
p<0.001 too. In aorto-coronary bypass surgery group el-
evated level of CRP was associated with high degree of 
depression p=0.001 (fig. 2).

 

Fig. 1. C-reactive protein correlation with depresssion 
angioplasty group

 

Fig. 2, C-reactive protein correlation with depression. 
aorto-coronary bypass graft surgery group

Patients who had high degree of depression CRP was in-
creased in 50-70%, Patients who had average degree of 
depression CRP was increased in 50% Patients who had 
light depression CRP was increased in 10% , Patients who 
had no depression CRP was elevated in 5%. Patients who 
had high level of personal anxiety CRP was increased in 

75%. Patients who had average degree of personal anxiety 
CRP was increased in 50% . Patients who had no personal 
anxiety CRP was elevated only in 10%).

Our study demonstrated association between depression, 
anxiety and increased c-reactive protein level. Inflamma-
tion, the key regulator of CRP synthesis, plays a pivotal 

role in atherothrombotic cardiovascular disease. These 
results may have important implications in explaining 
the pathphysiological mechanisms linking depression and 
anxiety to cardiovascular disease. Depression and anxiety 
has been related to a higher risk of developing coronary 
heart disease Because atherosclerosis is an inflammatory 

process, depression could increase the risk of coronary 
heart disease by inducing or promoting inflammation.
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SUMMARY

C-REACTIVE PROTEIN LEVEL CORRELATION WITH DEPRESSION 
AND ANXIETY AMONG PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

Gegenava T., Gegenava M., Kavtaradze G.

Tbilisi State Medical University, Department of internal Medicine №1 (Syndrome Diagnostics), Georgia

Some studies have reported that depression is associated 
with higher levels of C-reactive protein (CRP) a marker 
of systemic inflammation that has been shown consistent-
ly to predict coronary heart disease risk. The aim of our 
study was to investigate the association between history 
of depressive episode and anxiety and presence of low-
grade systemic inflammation as measured by serum CRP 
in postoperative period of coronary angioplasty and aorto-
coronary bypass graft surgery.

The research was performed in 80 patients (n=80), mean 
age 60±15 years. These patients have no high choles-
terol level, high body mass index and n= 64 (80%) of 
them are no smoker. To evaluate depression we used 
Beck depression scale. Anxiety was assessed by the 
Spilberger State-trait anxiety scale. CRP was measured 
in venous blood.

Results show that increased level of C-reactive protein 
was found in aorto-coronary bypass graft surgery group 

n=28 (70%), in angioplasty group C-reactive protein n=12 
(30%); χ2 = 6.40 p = 0.012. 

In angioplasty group patients who had increased level 
of CRP had high degree of depression p=0.001. In these 
group was revealed high degree of trait anxiety p<0.001 
too. In aorto-coronary bypass surgery group elevated lev-
el of CRP was associated with high degree of depression 
p=0.001.

Our study demonstrated association between depres-
sion, anxiety and increased C-reactive protein level. In-
flammation, the key regulator of CRP synthesis, plays a 
pivotal role in atherothrombotic cardiovascular disease. 
Our findings have important implications for explain-
ing the pathophysiological mechanisms of cardiovas-
cular disease. 

Key word: C-reactive protein level, depression, anxiety, 
cardiovascular disease.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА С ДЕПРЕССИЕЙ И ТРЕВОЖНОСТЬЮ 
У ПАЦИЕНТОВ С ЗАБОЛЕВАНИЕМ КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ 

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

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент внутренних болезней №1 (направление синдромной диагностики)

Согласно результатам некоторых опытов, депрессия час-
то ассоциирована с высоким уровнем С-реактивного 
белка (СRP) - маркера системного воспаления, что, в 
свою очередь, является предиктором поражения коро-
нарных сосудов. 

Целью исследования явилось определение взаимо-
связи уровня С-реактивного белка с депрессией и тре-
вожностью у пациентов после ангиопластики коро-
нарных сосудов и аорто-коронарного шунтирования.

Исследовано 80 пациентов (средний возраст - 60±15 
лет). У большинства пациентов не выявлен высо-

кий уровень холестерина, индекс массы тела >24; 
64 (80%) пациента были некурящие. Для оценки де-
прессии использовалась шкала Бэка (Beck depression 
scale). Состояние тревожности оценивали по шкале 
Спилбергера (Spilberger State-trait anxiety scale). 
Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием методов вариационной статистики и 
программы STATISTICA 5.0.

Высокий уровень С-реактивного протеина выяв-
лен в группе аорто-коронарного шунтирования 
у 28 (70%) больных, в группе ангиопластики – у 
12 (30%); χ2=6,40; p=0,012. У больных группы 
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ангиопластики с высоким уровнем СRP зафик-
сирована депрессия в высокой степени, p=0,001. 
В этой же группе выявлена высокая степень си-
туационной тревожности, p=0,001. У пациентов c 
аорто-коронарным шунтированием высокий уро-
вень СRP был ассоциирован с высокой степенью 
депрессии, p=0,001.

Результаты исследований выявили наличие взаимо-
связи между тревожностью, депрессией и высоким 
уровнем СRP. Как известно, СRP играет значимую 
роль в формировании атеросклеротического заболе-
вания. Полученные результаты вносят некоторую яс-
ность в объяснение патофизиологического механиз-
ма, который связывает депрессию и тревожность с 
кардиоваскулярным заболеванием. 

reziume

C-reaqtiuli cilis korelacia depresiasa 
da SfoTvasTan koronaruli arteriuli 
daavadebis mqone pacientebSi

T. gegenava, m.Ggegenava, g. qavTaraZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti, Sinagan daavadebaTa 
departamenti №1 (sindromuli diagnostikis 
mimarTuleba), saqarTvelo

depresia xSirad asocirebulia C-reaqtiuli 
proteinis (CRP) - sistemuri anTebis 
markeris maRal donesTan, romelic Tavis 
mxriv warmoadgens koronaruli arteriebis 
dazianebis prediqtors. 

kvlevis mizans warmoadgenda C-reaqtiuli 
proteinis korelaciis gansazRvra depresiasa 
da SfoTvasTan im pacientebSi, romelTac 
CautardaT koronaruli sisxlZarRvebis 

angioplastika da aorto-koronaruli 
Suntireba.

kvlevaSi monawileobda 80 pacienti (saSualo 
asaki - 60±15 w). pacientebis umravlesobas 
qolesterinis maRali done ar aReniSneboda, 
sxeulis masis indeqsi >24; 64  (80%) pacienti 
ar iyo Tambaqos momxmarebeli. depresiis 
arseboba Sefasda bekis depresiis SkaliT, 
SfoTvis Sesafaseblad gamoviyeneT 
pirovnul-situaciuri SfoTvis Sesafasebeli 
spilbergeris Skala. C-reaqtiuli cila 
ganisazRvra venur sisxlSi.

miRebuli Sedegebis analiziT gairkva, 
rom C-reaqtiuli proteinis maRali done 
gamovlinda aorto-koronaruli Suntirebis 
jgufSi - n=28 (70%) da angioplastika 
ganxorcielebul pacientTa jgufSi 
n=12 - (30%), χ2=6.40, p=0.012. angioplastika 
ganxorcielebul pacientebSi, romelTac 
aReniSna CRP-is maRali done dafiqsirda 
maRali xarisxiT depresiis arseboba, 
p=0.001. amave jgufSi aseve maRali 
xarisxiT gamovlinda situaciuri SfoTva, 
p=0.001. aorto-koronarul Suntireba 
ganxorcielebul pacientebSi CRP-is maRali 
done asocirdeboda depresiis maRal 
xarisxTan p=0.001.

miRebuli kvlevis SedegebiT gamoikveTa 
urTerTkavSiris arseboba SfoTvas, depresiis 
arsebobasa da CRP-is maRal dones Soris. 
rogorc cnobilia, CRP wamyvan rols 
asrulebs aTerosklerozuli daavadebis 
formirebaSi. miRebul Sedegebs garkveuli 
sicxade Seaqvs im paTfiziologiuri 
meqanizmis axsnaSi, romelic depresiasa 
da SfoTvas akavSirebs kardiovaskulur 
daavadebasTan.
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Degenerative changes occur in the cervical spine at a 
young age, often in the third decade of life. 35% of de-
generative spinal syndromes affecting the cervical spine. 
The disc space between the 5th and 6 Cervical vertebra 
is most often affected. They manifest themselves as neck 
pain, shoulder and draw the part in the broadcast arm [17]. 
Pain in the neck called the term cervical pain Syndrome. 
Cervical pain Syndrome generally have different forms. 
Local cervical syndrome is only a local neck pain, which 
will not spread to the arms. The cause of the complaints 
is the Facetts joint arthrose. Nerve root are not affected. 
When cervical syndrome is a cervical syndrome in which 
headache, dizziness, hearing and may be a visual and 
swallowing disorders. 

In cervicobrachial radicular syndrome the pain radi-
ates from the spine in one or both arms. A herniated disc 
caused nerve root compression with pain and neurologi-
cal deficits may often means a significant impairment of 
patients with adverse effect on quality of life and ability 
to work.

In cervicobrachial pseudoradicular syndrome is similar to 
the radicular syndrome, but the symptoms are not caused 
by a compression of a nerve root. The pain radiates from 
the spine out in one or both arms, the localization of the 
pain is diffuse and ill-defined [3,7,14,20]. 

The aim of the study, the effectiveness of a multi-week 
inpatient rehabilitation treatment with holistic complex 
conservative therapy for cervical spine is present com-
plaints using the Lawlis scores. 

Material and methods. The results of this prospective 
work based on the rehabilitation treatment of patients 
who were treated in the orthopedic clinic for cervical 
spine complaints to accident-related post-traumatic, de-
generative and disc-related spinal disorders. Examined 
treatments were performed in the period from 01-10-2006 
to 30-09-2009 during rehabilitation. In this period 77 pa-
tients were treated with the diagnosis of cervical, cervico-
brachial and cerviko-cephalic syndrome.

The analysis was performed using a questionnaire, a clini-
cal examination and a radiological examination of the 
spine. The anamnestic data provided information about 
the kind of pain frequency, Pain intensitity, movement 
restrictions and paraesthesia before treatment, as well as 
the date was non-surgical therapy. Furthermore, gave the 

history information about the nature and function of pain, 
as well as their location and other complaints in the cervi-
cal spine. X-ray diagnostics were used a.p. Photographs, 
recordings, and the lateral oblique view. Here were al-
ways X-rayed Cervical Spine. Because of these record-
ings Facets joint modification Foramina constriction and 
the whole spine can be assessed. The investigation of the 
patients was based on a survey sheet regarding the history, 
clinical findings, the numerical rating scale (NRS scale) 
and Lawlis et al. Score values laid down [13,15,19]. 

Assessment of outcome by the doctor after a 4-point 
rating scale applicable. Here, a classification was made 
in a very good, good, bad and satisfactory results. A 
very good result was in pain and free mobility of the 
cervical spine and absence of clinical deterioration of 
performance. 

Patients with good outcomes showed slight pain without 
radiation, the motion was not restricted, no dizziness or 
headache and clinical performance was not considerably 
reduced. Satisfactory results were obtained when stress 
pain, movement restrictions, there were moderate Muscle 
tensionof the entire shoulder area with occasional pain 
radiating into the arm, and dizziness, tinnitus and head-
aches.

All results with constant pain and muscle tension through-
out the shoulder region with radiating pain and sensory 
disturbances in the arm, and dizziness, tinnitus and head-
aches were regarded as poor.

The pain symptoms were recorded on a 10-point, the 
numerical rating scale (NRS scale). There was a further 
differentiation of the complaints in the cervical criteria, 
paresthesias and pain radiation. We have distributed the 
numerical rating scale (NRS scale) on the severity into 
3 groups: no or low (0-3), moderate (4-7), strong (8-10). 
The response to therapy by the treating physician as ob-
jective criteria on the basis of pain frequency, Pain inten-
sity, improvement of restraint; Muscle tension, pathologi-
cal phenomena MER (tendon reflexes), radicular symp-
toms (sensory loss, vertigo, tinnitus and headache, etc.) 
assessed. 

The anamnestic data of all patients were detected with the 
data collected, analyzed using a statistics program. There 
is a classical pretest-posttest design with a treatment 
group. What used SPSS version 11.0.5. The significance 

REHABILITATION RESULTS IN PATIENTS 
WITH CERVICAL SPINE PROBLEMS

Aliyev R.

Clinic for Orthopedics and Traumatology, Hospital Bethlehem Stolberg, Germany
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level was set α = 0.05. The results are presented as mean 
in the text and the illustrations.

The micro-current treatment. The microcurrent treatment 
was the therapy and the CellVAS apparatus from Software 
and Systems Erfurt. The rate program was defined with a 
dominant 10 Hz frequency and was applied with a current 
density of only 5 microamps / cm ². The single treatment 
lasted 24 minutes and was performed once daily. The mi-
cro current administration took place with adhesive elec-
trodes were attached to each of the affected spinal region 
with a minimum distance of 10 cm in the cervical spine 
and shoulder girdle area. 

Other forms of therapy. Cervical spine symptoms in post-
traumatic, degenerative and disc-related spinal disorders 
following rehabilitation was carried out. Physiotherapy in 
the group for the cervical spine and shoulder girdle, tar-
geted individual physiotherapy for cervical spine, physical 
therapy guided group therapy in an exercise. All patients 
attended the back school, where the patients were back-
friendly sitting, standing and walking, and economic be-
havior provides for everyday life. Same time, a strength-
ening, toning and coordination training hull stabilizing 
muscles and shoulder girdle muscles and neck sought. 

It is important to learn the important individual instruc-
tions for correct posture and avoid excessive spinal load 
(functional occupational therapy). In addition, the aim is 
to learn that the affected patients exercises to relax the 
muscles. Here, too, as a relaxation method, the progres-
sive muscle relaxation according to Jakobson (autogenous 
training) do a very good service. In addition to a physio-
therapy posture training with rhythmic and dynamic sta-
bilization are massage techniques, supported by a warm 
mud earth or mud packs for the neck muscles in the fore-
ground. Some patients with cervical spine complaints, 
however, find local heat applications (red light) as more 
effective. Warm baths can also relieve back pain. Drug 
treatment for acute and subacute peripheral analgesics 
initially could be used, particularly so-called non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs. For more painfully tension 
in the muscles, muscle relaxant was administered. But 
sometimes, the pain only with centrally acting analgesics 
(eg Tramadol, Valoron N) and combination with antide-
pressant can diminuish the pain. In case of persistent pain 
in time, alternative methods are used. A very effective al-
ternative, without any habituation or addiction potential, 
is the therapeutic local anesthesia with a long-acting local 
anesthetic (eg bupivacaine) in the form of local anesthe-
sia and nerve blocks. The simplest treatment in this re-
gard was the local infiltration of the most tense, adjoining 
the spinal muscles. Depending on the segmental exten-
sion ranged about 5-10 ml bupivacaine 0.25% to 0.5% 
is sufficient. Another possibility is the selective infiltra-
tion of trigger points by prior identification of the same. 

For completeness, the acupuncture should be mentioned. 
Psychotherapeutic interventions can be displayed when 
pronounced “psychosomatic pain”, as well as repressed 
conflicts can increase muscle tension and pain [3]. 

Results and their discussion. 77 patients diagnosed with 
cervical, cervicobrachial, and Cervico-cephalic syndrome 
were in rehabilitative treatment of orthopedic rehabilita-
tion clinic. Of these patients, 43 (56%) females and 34 
(44%) were male. The average age was 53.7 years at the 
time of treatment. Of 77 patients 32 (42%) patients with 
cervical syndrome, 29 (38%) patients with cervicobra-
chial syndrome and 16 (20%) patients were treated with 
Cervico-cephalic syndrome (Fig. 1). 

Fig. 1. Diagnosis

Etiologic causes as 50 cases were degenerative, 15 pa-
tients with disc-related, 12 patients (posttrauma) (Fig. 2).

Fig. 2. Etiology

Of 77 patients 27 (35%) patients were ex-
cellent, 31 (40%) patients good, 8 (11%) 
patients satisfactory, 11 (14%) patients bad results. Of 77 
patients 66 (85.7%) patients were satisfied with rehabili-
tation treatment, 11 (14.3%) patients dissatisfied (Fig. 3). 

A total of 77 patients were employed at hospital admission, 
62 patients, 15 patients were pensioners in, from 62 patients 
at admission was 39 (63%) patients capable of work, 23 
(37%) patients unable to work. After discharge of 62 were 
professionals patient with 53 (84%) patients return to work, 
9 (16%) patients continued incapacity. (Fig. 4).
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Fig. 3. Satisfaction

Fig. 4. Social Medical Assessment

In accordance with Lawlis et al. Score of the cervical 
spine in patients, was receiving an average of 9.8 points. 
After rehabilitation treatment at the discharge reached an 
average of 21.7 points. The difference is highly significant 
(p<0.001). (Fig. 5).

Fig. 5. Lawlis et al. Score

The subjective assessment of the complaints by the nu-
merical rating scale (NRS scale) improved by an improved 
prerehabilitation baseline of 8.5 points to 2.4 points after 
rehabilitation treatment. The difference is highly signifi-
cant (p<0.001). (Fig. 6). 

Fig 6. NRS Scala

Various studies have been discussed etiology, causes, inci-
dence and treatment of cervical spine disorders. [6,7,10,-
12,16,18].

Conservative treatment of cervical disorders include a 
variety of treatments available. The primary goal of treat-
ment is to eliminate pain or pain reduction. This can be 
achieved inter alia through Root detumescence and pro-
motion of the venous flow. The success of each treatment 
varies from patient to patient.

The clinical rehabilitation results using the evaluation 
scheme for Lawlis et al. Score shows in our work, a sig-
nificant improvement in scores. 75% of patients achieved 
good or very good result. Thus we have demonstrated a 
beneficial influence throughout the complex conserva-
tive therapy on the rehabilitation results in patients with 
cervical spine to determine complaints. Based on these 
results in rehabilitation cervical complaints, important 
Information can be aquired on the symptoms and con-
servative treatment options for cervical spine disorders 
in post-traumatic, degenerative and disc-related spinal 
disorders. A successful conservative treatment approach 
should be composed according to subjective and objective 
symptoms of complaint from a combination of the above 
therapies. The aim is to achieve a painless compensated 
state, there remain but the degenerative changes. 

A major part of the conservative treatment is represented 
by physical, physical therapy and sports therapy exercise 
programs. Muscles contribute significantly to the stabil-
ity of the cervical motion segments. Muscle strengthening 
exercises featured lead as the most important measure of 
rehabilitation treatment of cervical spine disorders. The 
trunk and proximal limb muscles and stabilize the spine. 
In the muscular-established mobile segment of disc tissue 
displacements and displacements of the vertebrae against 
each other less easy than lax attitude. Strengthening of 
the trunk muscles by individual physiotherapy and muscle 
training has been achieved improved muscular leadership 
of the spine, which ultimately will cause a lower load on 
the intervertebral disc [2,3]. 

In the rehabilitation of cervical spine disorders can be dif-
ferentiated strength training early and contribute signifi-
cantly to a fast pain relief [11]. At week 6, the exercise 
program can bring a lot by the patients with chronic neck 
pain syndrome with significant improvement in disability, 
pain, and isometric neck muscle strength in different di-
rections [6].

After exhausting all conservative measures and continue 
not to intolerable, subjective pain symptoms, the ques-
tion of surgical treatment. In the treatment of therapy-
resistant cervical complaints rarely surgical intervention 
is required. Signed on the indication can be found in the 
literature differing data. 
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The surgical treatment of degenerative diseases of cer-
vical spine should be restrained. If no adequate clinical 
symptoms is present, patient is first treated conservatively 
[14,20]. While some authors postulate that the only pain can 
constitute objectively without adjustable parameters, the 
indication for decompression, others consider the surgical 
procedure only verifiable radicular deficits as useful [12]. In 
most cases, the operation is due to persistent pain. 

The CellVAS therapy stimulates with the help of micro-cur-
rents the cellular metabolism. The cell stimulation is based 
on an entropic treatment approach [1-5,8,9]. Not the cur-
rent cures the disease, but the information contained in the 
complex patterns of frequency information for the affected 
system itself, the electromagnetic field must be so strong 
that this information is clearly identified. Information on the 
cell membrane trigger certain reactions that lead to changes 
in the concentration of the chemical messengers in the cell. 
The response of the cell is directly related to their condition. 
Healthy and diseased cells differ relevant. If it is possible to 
trigger specific reactions (metabolic processes) in the cell and 
thus change their state, a fundamental approach to therapy is 
given. With the support of CellVAS micro-current treatment 
has, in the patients with cervical spine complaints, decressed 
the pain, improved the mobility, ADL and mobility in the 
cervical spine clearly. 

The study shows that the complex described here, con-
servative therapy is a very good method for the treatment 
of cervical spine disorders in post-traumatic, degenera-
tive and disc-related spinal disorders. The primary goal of 
treatment is to achieve freedom from pain was achieved 
as easily as the subjective assessment of the complaints 
proved using the NRS scale. The high patient satisfaction 
(86%) in the complex conservative therapy suggests. 
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SUMMARY

REHABILITATION RESULTS IN PATIENTS WITH 
CERVICAL SPINE PROBLEMS

Aliyev R.

Clinic for Orthopaedics and Traumatology, Hospital 
Bethlehem Stolberg, Germany

The aim of the study is the effectiveness of a multi-week 
inpatient rehabilitation treatment with holistic complex 
conservative therapy for cervical present complaints us-
ing the Lawlis scores. A major part of the conservative 
treatment is represented by physical, physical therapy and 
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sports therapy exercise programs. 77 patients with cer-
vical spine disorders were treated 01-10-2006 to 30-09-
2009 in rehabilitation clinic with a complex conservative 
treatment measures. The analysis was performed using a 
questionnaire, a clinical investigation, and a radiological 
examination of the cervical spine. At the beginning and 
end of the intervention subjective scores for symptoms 
complaints NRS scale and assessment of treatment results 
by the doctor after a 4-point rating scale were collected.

The average age was 53.7 years at the time of treatment. 
Of these, 43 patients (56%) females and 34 (44%) were 
male. Of 77 patients 27 (35%) patients were the results 
excellent, 31 (40%) patients good, 8 (11%) patients satis-
factory, 11 (14%) patients bad. Of 77 patients 66 (85.7%) 
patients were satisfied with rehabilitation treatment, 11 
(14.3%) patients dissatisfied. The subjective assessment 
of the complaints numerical rating scale (NRS scale) 
improved significantly (p<0.001) from 8.5 to 2.4 points 
after treatment. An objective evaluation by the attending 
physician based on various clinical parameters was as-
sessed in 75% of the cases as good or very good. Conser-
vative treatment of cervical disorders included a variety 
of treatments available. A major part of the conservative 
treatment is represented by physical, physical therapy 
and sports therapy exercise programs. The primary goal 
of treatment is to eliminate pain or pain reduction. This 
can be achieved inter alia through Root detumescence and 
promotion of the venous flow. The success of each treat-
ment varies from patient to patient.

The study shows that the complex described here, con-
servative therapy, is a very good method for the treatment 
of cervical spine disorders in post-traumatic, degenera-
tive and disc-related spinal disorders. The primary goal of 
treatment is to achieve freedom from pain was achieved 
as easily as the subjective assessment of the complaints 
proved using the NRS scale. Also the high patient satisfac-
tion (86%) suggests that the complex conservative therapy 
can be a satisfactory choice as a treatment method.

Key words: cervical spine syndrome, rehabilitation, 
physical medicine, cell stimulation.

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ РЕАБИЛИТАЦИОННОГО ЛЕЧЕ-
НИЯ ПАЦИЕНТОВ С ПРОБЛЕМАМИ ШЕЙНО-
ГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА

Алиев Р.М.

Больница вифлеем, клиника ортопедии и травмато-
логии, Штольберг, германия 

Целью исследования явилась оценка эффективности 
стационарного восстановительного комплексного 

консервативного лечения пациентов с проблемами 
шейного отдела позвоночника. Разработан ком-
плекс консервативного лечения, который включает 
ряд реабилитационных мероприятий: специальную 
программу  физических упражнений, физиотера-
пию и медикаментозное лечение.

77 больных с проблемами шейного отдела позвоноч-
ника получали консервативное лечение в реабилитаци-
онной клинике с 01.10.2006 г. по 30.09.2009 г. Из них 
женщин было 43 (56%), мужчин - 34 (44%), средний 
возраст больных - 53,7 лет.  Оценка выполненного 
лечения проводилась на основании анализа анкет, 
клинических и рентгенологических исследований шей-
ного отдела позвоночника. В начале и конце лечения 
для субъективной оценки симптоматики применялась 
численная рейтинговая шкала (ЧРШ), а для результатов 
лечения - 4-уровневая рейтинговая шкала.

Из 77 пациентов 27 (35%) имели очень хорошие ре-
зультаты лечения, 31 (40%) пациент - хорошие, 8 (11%) 
пациентов - удовлетворительные, 11 (14%) пациентов 
- плохие результаты. Таким образом, 66 (85,7%) паци-
ентов отмечали субъективное улучшение в результате 
проведенного консервативного лечения, 11 пациентов 
(14,3%) улучшения не отметили. Субъективная оцен-
ка симптоматики с применением ЧРШ показала после 
лечения достоверное ее улучшение (p<0,001) со сни-
жением симптоматики с 8,5 до 2,4 пунктов. Объектив-
ная оценка со стороны лечащего врача посредством 
различных клинических параметров в 75% случаев 
была хорошая или очень хорошая.

Результаты исследования указывают на эффектив-
ность комплекса консервативного метода в лечении 
проблем шейного отдела позвоночника при посттрав-
матических, дегенеративных и дискогенных наруше-
ниях: достигнуты полное обезболивание и высокий 
уровень удовлетворенности пациентов (86%) мерами 
комплексной консервативной терапии.

reziume

xerxemlis kisris nawilis problemebis mqone  
pacientebis reabilitaciuri mkurnalobis 
Sedegebi

r. alievi

vifleemis saavadmyofo, orTopediisa da trav-
matologiis klinika, , Stolbergi, germania

gamokvlevis mizania xerxemlis kisris 
nawilis problemebis mqone pacientebis 
stacionaruli aRdgeniTi kompleqsuri 
konservatiuli mkurnalobis efeqturobis 
Sefaseba.
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77  avadmyofs xerxemlis kisris nawilis 
problemebiT Cautarda konservatiuli 
mkurnaloba sareabilitacio klinikaSi 
01.10.2006-30.09.2009-mde. aqedan qalebi iyvnen 43 
(56%), mamakacebi – 34  (44%). pacientebis sa-
Sualo asaki im momentSi, rodesac klinikas 
mimarTes Seadgenda 53,7  wels. Catarebuli 
mkurnaloba Sefasda anketebis, klinikuri da 
xerxemlis kisris nawilis rentgenologiuri 
gamokvlevebis analizis safuZvelze. simptom-
ebis subieqturi SefasebisTvis gamoyenebul 
iqna ricxobrivi reitinguli skala (rrs), 
xolo mkurnalobis SedegebisTvis - 4-ganzo-
milebiani reitinguli skala. 

77  pacientidan 27  (35%) hqonda mkurnalo-
bis Zalze kargi Sedegi, 31 (40%) pacients – 
kargi, 8 (11%) pacients - damakmayofilebeli, 
11 (14%) pacients – cudi Sedegebi. amrigad, 

66 (85,7%) pacients aReniSneboda subieqturi 
gaumjobeseba konservatiuli mkurnalobis 
Catarebis Sedegad. simptomatikis subieq-
turma Sefasebam rrs gamoyenebiT gviCvena 
mkurnalobis Semdgomi sarwmuno gaum-
jobeseba (p<0,001) simptomatikis daqveiTebiT 
8,5-dan 2,4  punqtamde. mkurnali eqimis mxri-
dan obieqturi Sefaseba sxvadasxva klini-
kuri parametrebis saSualebiT SemTxvevaTa 
75%-Si iyo kargi an Zalian kargi. 

gamokvlevam gamoavliana kompleqsuri kon-
servatiuli meTodis efeqturoba xerxemlis 
kisris nawilis problemebis mkurnalobaSi 
posttravmatuli, degeneratiuli da disko-
genuri moSlilobisas. miRweulia sruli 
gautkivareba, rac dasturdeba rrs monace-
mebiT da pacientebis kmayofilebis maRali 
doniT (86%).

VALPROIC ACID RELATED METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH EPILEPSY

1Mania M., 2Kasradze S., 1Okujava N.
 

1Tbilisi State Medical University, Department of Neuromedicine; 
2Institute of Neurology and Neuropsycology, Tbilisi, Geirgia

Valproic acid (VPA) is an anticonvulsant and mood-
stabilizing drug and primarily is used in the treatment of 
epilepsy and bipolar disorder. Other indications include 
migraine, neuropathic pain and etc.

As an anticonvulsant VPA is widely used for various types 
of epilepsy: for generalized epilepsy (absence seizures, 
myoclonic epilepsy, Lennox-Gaustaut syndrome) and for 
partial epilepsy. At the same time numbers of side effects 
are described to be connected with VPA treatment. Most 
of reported side effects are associated with metabolic and 
endocrine disturbances like hyperinsulinemia, dyslipi-

demia, changes in sex hormones, polycystic ovarian syn-
drome, hyperleptinemia and etc. [2,5-7,10]. As VPA treat-
ment lasts for many years side effects may become highly 
prominent and increase the risk of developing infertility 
in women, as well as metabolic syndrome, atherosclerosis 
and cardio-vascular complication in both sex. 

Although some data are available, there is no clear confir-
mation whether these side effects are really connected with 
VPA treatment or not. Several authors have studied the 
problem, but the results of their studies are controversial 
[2,7-9,12]. Pylvanen et al demonstrated that VPA-treated 
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patients had higher blood concentration of insulin, higher 
uric acid and triglyceride levels and lower high-density li-
poprotein cholesterol levels compared to controls; But de-
spite this there was no difference in metabolic syndrome 
frequency between VPA-treated patients (n=51) and con-
trol subjects (n=45) [7,12]. Kim et al compared metabolic 
effects of 4 anticonvulsants in women with epilepsy: VPA 
(n=12), carbamazepine (CBZ) (n=19), lamotrigine (LTG) 
(n=12) and topiramate (TPM) (n=11). Kim et al conclud-
ed that women with epilepsy on VPA monotherapy are 
more obese and more frequently suffer from metabolic 
syndrome (41,7%) compared with CBZ (5,3%), LTG 
(0%) and TPM (0%) [9]. Hui Hua Changa compared the 
metabolic status among VPA treated patients with bipo-
lar disorder, drug-free patients with bipolar disorder and 
healthy controls in Taiwan. Valproate treatment was asso-
ciated with significant higher plasma insulin, triglyceride, 
and BMI levels as well as lower fasting glucose and HDL 
levels [2]. 

Does obesity lead to hyperinsulinemia or does hyperinsu-
linemia results into obesity remains unknown up to date. 
Luef et al suggests that VPA increases glucose stimulated 
pancreatic insulin secretion (postprandial insulin), which 
might be followed by increase in body weight and not vise 
versa [6,7]. Pylvanen et al have the same insight about this 
problem, suggesting that high serum insulin levels are not 
a consequence of increased body mass, especially, as the 
body mass index did not differ between the VPA treated 
patients and the control groups [1,7,12]. 

Thus the possibility of VPA induced metabolic syndrome 
remains unclear till now. Aim of our study was to compare 
metabolic syndrome frequency in patients treated with 
VPA, patients treated with CBZ and in healthy controls. 

Material and methods. Overall we examined 35 sub-
jects divided into three study groups: VPA-monotherapy 
patients group (n=11), CBZ monothepary patients group 
(n=13) and controls (n=11). Inclusion criteria for patients 
and for control subjects were: 
age: from 20 to 50 years; 
subjects without established metabolic disorders (diabetes 
mellitus; other endocrine disorders); 
patients with epilepsy on VPA monotherapy or CBZ 
monotherapy.

We followed National Cholesterol Education Program 
(NCEP) Adult Treatment Panel III criteria (ATP III) to di-
agnose metabolic syndrome [1,5]. According to these cri-
teria metabolic syndrome is a disorder with three or more 
of the following risk factors:
waist circumference >102 cm for men and >88 cm for 
women;
triglycerides - ≥150 mg/dl (≥1,7 mmol/l); 
HDL cholesterol < 40 mg/dl (<1,03 mmol/l) for men and 

< 50 mg/dl (<1,29 mmol/l) for women;
blood pressure - ≥130/85 mm Hg;
fasting glucose - ≥110 mg/dl (6,1 mmol/l)

We took blood samples for analyzing triglyceride, HDL 
cholesterol and fasting glucose for all study subjects, 
waist circumference and blood pressure was measured as 
well. Diagnostic criteria for epilepsy included clinical and 
EEG examination. 

Collected data were entered and analyzed using statistical 
software SPSS. All the variables in the study were catego-
rized for analysis. Basic descriptive statistics (frequencies 
and percentages) were computed for all key variables. Chi 
square test was used to determine the association between 
metabolic syndrome and different predictive factors in-
cluding treatment group, age, gender and etc. The p-value 
of less than 0.05 was considered as statistically signifi-
cant. 

Results and their discussion. VPA group contained 5 
women and 6 men aged from 20 to 41 years. Duration of 
VPA treatment ranged from 1.5 to 14 years with dose vari-
ation from 600 mg to 2700 mg. Five patients (45,45%) 
from VPA-treated group were diagnosed to have meta-
bolic syndrome according ATP III criteria. High BMI was 
seen in 3 cases (27.3%) in this group. 

CBZ treated group included 7 women and 6 men aged 
from 20 to 50 years. CBZ treatment duration varied from 1 
to 13 years with the doses from 400 mg to 1000 mg. Meta-
bolic syndrome was diagnosed in 2 patients (15.4%) and 
high BMI was seen in 3 cases (23.07%) in this group. 

Eight women and three men aged from 20 to 45 years 
were enrolled in control group. In 3 of them (27,27%) 
metabolic syndrome was established. The rate of high 
BMI was the same (27,27%). 

Descriptive analyses of three study groups are shown in 
the table N1. According to our data metabolic syndrome 
is more frequent in VPA-treated patients group (45.5%) 
compared with CBZ group and controls (27.3% and 
15.4% respectively) (p<0.5). Frequency of metabolic syn-
drome was almost two times higher in VPA-group than in 
CBZ-group and three times higher compared to controls. 
Frequency of abnormally high BMI did not differ between 
study groups. It was almost equal in VPA group (27.3%), 
CBZ group (23.1%) and controls (27.3%) (p=0.9).

But we should emphasize that the data are relatively few 
and there are no statistically significant correlations due to 
small groups in our study and this data should be consid-
ered as preliminary results. We plan to extend our study 
population in order to obtain statistically significant re-
sults. 
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Table. Descriptive analysis of study population
VPA group 

(n=11)
CBZ group 

(n=13)
Controls 
(n=11) Total (n=35) p-value

Age

Less than 25 years 6 (54.5%) 5 (38.5%) 3 (27.3%) 14 (40%)
25-40 years 3 (27.3%) 4 (30.8%) 6 (54.5%) 13 (37.1%)

40 years and older 2(18.2%) 4 (30.8%) 2 (18.2%) 8 (22.9%)

Gender

Male 6 (54.5%) 6 (46.2%) 3 (27.3%) 15 (42.9%)
Female 5 (45.5%) 7 (53.8%) 8 (72.7%) 20 (57.1%)

Treatment duration*

short 3 (27.3%) 3 (23.1%) 6 (25%)
middle 3 (27.3%) 3 (23.1%) 6 (25%)
high 5 (45.5%) 7 (53.8%) 12 (50%)

Dosage**

low 5 (45.5%) 5 (38.5%) 10 (41.6%)
middle 4 (36.4%) 3 (23.1%) 7 (29.2%)
high 2 (18.2%) 5 (38.5%) 7 (29.2%)

Metabolic syndrome

negative 6 (54.5%) 11 (84.6%) 8 (72.7%) 25 (71.4%) 0.2
positive 5 (45.5%) 2 (15.4%) 3 (27.3%) 10 (28.6%)

Ration - Waist Circumference/Pelvic Circumference

normal 4 (36.4%) 7 (53.8%) 4 (36.4%) 15 (42.9%)
high 7 (63.6%) 6 (46.2%) 7 (63.6%) 20 (57.1%)

BMI

normal 8 (72.7%) 10 (76.9%) 8 (72.7%) 26 (74.3%)
high 3 (27.3%) 3 (23.1%) 3 (27.3%) 9 (25.7%)

Glucose

normal 10 (90.9%) 12 (92.3%) 11 (100%) 33 (94.3%)
high 1 (9.1%) 1 (7.7%) 0 (0%) 2 (5.7%)

HDL

normal 3 (27.3%) 6 (46.2%) 1 (9.1%) 10 (28.6%) 0.1
high 8 (72.7%) 7 (53.8%) 10 (90.9%) 25 (71.4%)

Triglyceride

normal 5 (45.5%) 10 (76.9%) 4 (36.4%) 19 (54.3%) 0.1
high 6 (54.5%) 3 (23.1%) 7 (63.6%) 16 (45.7%)

* - treatment duration – short <2 years, middle – 2-4 years, high > 4 years;
** - dosage – low for VPA ≤900 mg, for CBZ ≤600 mg; middle for VPA – 900-1500 mg, 

for CBZ – 600-800 mg; high for VPA ≥1500 mg, for CBZ ≥800 mg

According to our preliminary data VPA monotherapy in-
creases the risk of metabolic syndrome in patients with 
epilepsy, but BMI did not differ between VPA mono-
therapy study group, CBZ monotherapy study group and 
controls. 
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SUMMARY

VALPROIC ACID RELATED METABOLIC SYN-
DROME IN PATIENTS WITH EPILEPSY

1Mania M., 2Kasradze S., 1Okujava N.
 

1Tbilisi State Medical University, Department of Neuro-
medicine; 2Institute of Neurology and Neuropsycology, 
Tbilisi, Geirgia
 
Valproic acid (VPA) is an anticonvulsant and mood-
stabilizing drug for the long-term treatment. It is es-

tablished that VPA has number of side effects affecting 
metabolic and endocrine system, like weight gain, hy-
perinsulinemia, changes in sex hormones, dyslipidemia, 
hyperleptinemia and etc. But the data are not sufficient 
to judge if VPA treatment can induce metabolic syn-
drome. Our aim was to investigate metabolic syndrome 
frequency in VPA-treated (n=11) and CBZ-treated 
(n=13) patients with epilepsy and in drug-free healthy 
subjects (n=11). We diagnosed metabolic syndrome ac-
cording to Adult Treatment Panel III criteria (ATP III). 
We took blood samples for analysing triglyceride, HDL 
cholesterol and fasting glucose. Waist circumference 
and blood pressure was measured as well. Our data re-
vealed that metabolic syndrome is relatively frequent 
in VPA-treated patients group (45,5%) compared with 
CBZ group and controls (15.4% and 27.3% respective-
ly) (p<0,5). BMI did not differ between study groups. 

According to our preliminary data VPA monotherapy in-
creases the risk of metabolic syndrome in patients with 
epilepsy, but BMI did not differ between VPA mono-
therapy study group, CBZ monotherapy study group and 
controls. 

Key words: valproic acid; metabolic syndrome, weigt 
gain, hyperinsulinemia.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ВАЛЬПРОЕВОЙ КИСЛОТЫ НА РАЗ-
ВИТИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У 
ПАЦИЕНТОВ С ЭПИЛЕПСИЕЙ

1Мания М.Н., 2Касрадзе С.В., 1Окуджава Н.В.

1тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент нейромедицины; 2институт нев-
рологии и нейропсихологии, тбилиси, грузия
 
Вальпроевая кислота антиконвульсивное средство, 
которое используется для длительного лечения. 
Установлено, что препарат может вызывать ряд по-
бочных явлений, таких как увеличение веса, гипе-
ринсулинемия, нарушения уровня половых гормо-
нов, дислипидемия, гиперлептинемия и др. Однако 
данных, позволяющих сделать вывод о развитии 
метаболического синдрома в результате приема 
вальпроевой кислоты недостаточно. Целью иссле-
дования явилось изучить частоту развития метабо-
лического синдрома среди пациентов, применяю-
щих вальпроевую кислоту (n=11), карбамазепин 
(n=13) и среди здоровых лиц (n=11). Метаболиче-
ский синдром диагностировали согласно ATP III 
критериям метаболического синдрома. Производи-
ли забор крови для изучения триглицеридов, HDL и 
глюкозы, а также измеряли артериальное давление 
и окружность талии. 
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Согласно полученным результатам, метаболиче-
ский синдром чаще встречается среди пациентов, 
применяющих вальпроевую кислоту (45,5%) по 
сравнению с пациентами, применяющими карбама-
зепин (15,4%) и здоровыми лицами (27,3%) (p<0,5). 

Частота повышенного индекса массы тела не от-
личалась между группами. Полученные результаты 
позволяют заключить, что применение вальпроевой 
кислоты у пациентов с эпилепсией увеличивает риск 
развития метаболического синдрома.

reziume

valprois mJavas zemoqmedeba metaboluri sindromis ganviTarebaze 
epilefsiiT daavadebul pacientebSi

1m. mania, 2s. kasraZe, 1n. okujava

1Tbilisis saxelmwifi samedicino universiteti, neiromedicinis departamenti;
2nevrologiisa da neirofsiqologiis instituti, saqarTvelo

valprois mJava warmoadgens antikonvul-
sants, romelic umTavresad iniSneba xan-
grZlivad. preparatis mraval Tanamovle-
naTa Soris aRsaniSnavia endokrinuli da 
metaboluri darRvevebi. Tumca sadReisod 
dagrovili monacemebi arasakmarisia imis 
Sesafaseblad, iwvevs Tu ara valprois mJava 
metabolur sindroms. Cveni kvlevis miza-
ni iyo Segveswavla metaboluri sindromis 
SemTxvevebi epilefsiiT daavadebul im pa-
cientebSi, romlebic imyofebian valprois 
mJavas monoTerapiaze (n=11) da karbamazepinis 
monoTerapiaze (n=13), aseve janmrTel pireb-

Si (n=11). metabolur sindroms vswavlobdiT 
ATP III  kriteriumebis mixedviT. gamosa-
kvlev pirebs ganesazRvraT glikemia, insu-
lini, C-peptidi, trigliceridebi da maRali 
simkvrivis lipoproteinebi, aseve arteriuli 
wneva da anTropometruli parametrebi. Cveni 
monacemebis mixedviT metaboluri sindromis 
SemTxvevebi ufro xSiri aRmoCnda valprois 
mJavas monoTerapiis jgufSi (45.5%), karba-
mazepinis monoTerapiis jgufTan (15.4%) da 
sakontrolo janmrTel pirebTan SedarebiT 
(27.3%) (p<0,5). rac Seexeba sxeulis masis in-
deqs, is jgufebs Soris ar gansxvavdeboda. 

ВЛИЯНИЕ ЛЕПТИНА НА МИНЕРАЛЬНУЮ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ 
В ПРЕМЕНОПАУЗЕ И ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Шанава Ш.Г., Зерекидзе Т.В., Амашукели М.Т., Асатиани К.А.

тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили, факультет медицины, 
департамент внутренних болезней, грузия

Лептин - относится к семейству цитокинов и является 
растворимым 16- kDa продуктом ОВ(Lep) генов чело-
веческой хромосомы 7q31.3 и 6-ой хромосомы мыши. 
Лептин, в основном, образуется в белых жировых 
клетках, а также в бурой жировой ткани, в плаценте 
(синцитиотрофобластах), яичниках, скелетной муску-
латуре, желудке (в нижней части фундальных желез), 
эпителиальных клетках молочной железы, костном 
мозге, гипофизе и печени [44]. Лептин, выработанный 
в жировой ткани, первоначально рассматривался как 

регулирующее звено между приемом пищи и тратой 
энергии. На сегодняшний день лептин вызывает 
значительный интерес как потенциальный медиа-
тор протекторных эффектов жировой ткани на кост-
ную ткань [19].

Существует мнение, что защитный эффект ожирения 
на костную ткань обусловлен высоким содержанием 
жира [1]. Так как уровень лептина в организме указы-
вает на содержание жировой ткани, то, следовательно, 
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он рассматривается как возможный медиатор защит-
ного эффекта жировой ткани, оказываемого на кость.

Свой эффект лептин осуществляет с помощью шес-
ти типов рецепторов: секреторных (ObRe), длинных 
(ObRb) и коротких (ObRa, ObRc, ObRd, DbRf) форм. 
ObRe рецептор является связывающим белком лепти-
на в плазме и значим для его транспортировки в го-
ловной мозг. ОbRb рецептор - это единственная изо-
форма, которая содержит активные внутриклеточные 
жизненные домены. Эти рецепторы обнаружены в 
ядрах гипоталамуса, где они проявляют свой основ-
ной эффект. ObRb рецепторы также выявлены в дру-
гих клетках, в том числе и остеобластах.

Лептин доставляет сигнал о насыщении в гипота-
ламус вентромедиальным ядрам, которые известны 
под названием «центр насыщения». Лептин инги-
бирует также активность тех нейронов, которые со-
держат нейропептид Y-(NPY) и agouti (агути, дикая 
окраска)-связанный пептид (АgRP) и стимулиру-
ет нейроны, которые осуществляют экспрессию 
а-меланоцитстимулирующего гормона (а-МSH). NPY 
нейроны представляют основной элемент регулятора 
апетита. Связывание лептина с ОbRb рецепторами и 
перемещение его в ядро оказывает влияние на экс-
прессию гена [9].

Точного механизма воздействия лептина на костный 
метаболизм пока не установлено. Существующая ли-
тература взаимоисключающая и непоследовательная. 
Постепенно выделяется центральная роль лептина в 
двух разных механизмах, контролирующих костный 
метаболизм: первый механизм - непрямое воздействие 
лептина, который обнаружен исследователем Ducy et 
al. [1,9,10,21,22,40] в мутантных мышах и крысах, 
которые не могли образовывать лептин или не имели 
чувствительность к лептину.

Секретированный из жировых клеток лептин транс-
портируется с помощью ОbRa рецепторов эндотели-
альных сосудистых клеток и минуя гематоэнцефали-
ческий барьер активирует ObRb рецепторы гипота-
ламуса. Эти сигналы затем стимулируют экспрессию 
HOBIF (гипоталамический фактор, ингибирующий 
остеобласты), который после высвобождения умень-
шает матрикс – образовательную способность остео-
бластов. По данным Ducy et al. [1,9,10,19,21,22,40] не-
нормально высокая костная масса зафиксирована в тех 
мышах, у которых должна быть низкая костная масса за 
счёт дефицита лептина и эстрогенов. Авторы обнаружи-
ли, что интрацеребровентрикулярная инъекция лептина 
вызывает уменьшение костной массы [21,22].

Считается, что лептин посредством гипоталамуса 
стимулирует высвобождение HOBIF. Еще одним кон-
тролирующим механизмом лептина являются NPY и 

его Y2 рецепторы, которые, возможно, также стиму-
лируют высвобождение HOBIF. Оказалось, что у крыс 
отсутствие рецептора нейропептида 2 (NPY-2) вызы-
вает наращивание костной массы вне всякого эндо-
кринного дисбаланса, который мог воздействовать на 
костный гомеостаз [2]. Вышеизложенное указывает на 
то, что эти рецепторы регулируют формирование кос-
ти с нарушением автономной функции. Отсутствие 
лептина или Y2 рецептора должно уменьшить содер-
жание HOBIF и увеличить продукцию остеобластов. 
Elefteriou et al. [11] обнаружили, что у NPY дефицит-
ных мышей нормальная костная масса в отличие от 
NPY-2 рецептор дефицитных мышей. Мыши с дефи-
цитом NPY-4 рецептора имеют нормальную костную 
массу; отключение рецепторов NPY-4 и NPY-2 вы-
зывает большее увеличение костной массы, чем от-
ключение только NPY-2 рецептора [38]. Возросшее 
костеобразование у мышей с двойным отключением 
рецепторов указывает на синэргическую активность 
между NPY2 и NPY4 рецепторными путями.

Второй прямой механизм действия лептина - его 
остеотропный эффект, осуществляется за счет стиму-
ляции дифференциации остеобластов из стромальных 
клеток костного мозга и ингибирования образования 
остеокластов [20,42]. Циркулирующий лептин дости-
гает костный мозг, где соединяется с аутокринным-
паракринным лептином, который образуется из не-
дифференцированных клеток остеобластного ряда, 
находящихся на стадии минерализации матрикса или 
незрелых остеоцитов, которые стимулируют продук-
цию IGF-1. Со своей стороны, продукция IGF-1 сти-
мулирует пролиферацию прекурсоров остеобластов, 
способствует росту резистентности клеток остео-
бластного ряда к апоптозу и ещё больше увеличива-
ет костеобразование за счёт угнетения остеокластов 
путем уменьшения продукции RANKL (NF-Kappa B 
ligand) остеобластами и стимуляции продукции остео-
кластугнетающего фактора OPG (osteoprotegerine). 
Установлено, что изолированные от человека остео-
бласты имеют ObRb рецепторы [5]. Bassilana et al. [3] 
выявили, что человеческие мезенхимальные стволо-
вые клетки начинают экспрессию обеих нефункцио-
нальных трансваскулярно-транспортных ObRa ре-
цепторов лептина и полностью функционирующих 
длинных сигнал-преобразующих ObRb рецепторов в 
процессе дифференциации остеобластов.

Reseland et al. [36] показали, что остеобласты начина-
ют продукцию и секрецию лептина тогда, когда они 
находятся в поздней стадии минерализации матрикса 
или преобразуются в остеоциты. Лептин стимулирует 
также пролиферацию культивированных остеобла-
стов человека [12], вызывает экспрессию щелочной 
фосфатазы, колагена-1 и остеокальцина стромальны-
ми клетками костного мозга и способствует минера-
лизации матрикса [42].
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Данные о связи между уровнем лептина и минераль-
ной плотности кости непоследовательны. Согласно 
проведённым исследованиям, между уровнем сыво-
роточного лептина и минеральной плотности кости 
выявлена как позитивная, так и негативная связь. По 
некоторым исследованиям корреляция не была уста-
новлена. Согласно Pasco et al. [31] уровень сывороточ-
ного лептина позитивно коррелирует с минеральным 
составом кости. По данным Blain et al. [4] лептин явля-
ется независимым предиктором минеральной плотнос-
ти костей (МПК) всего тела и шейки бедра у женщин в 
менопаузе. Yamauchi et al. [45] указывают, на положи-
тельную корреляцию уровня лептина в плазме с дан-
ными МПК у женщин в период постменопаузы. Более 
того, уровень лептина в плазме был значительно ниже 
у женщин с переломом позвоночника, чем у женщин 
без перелома позвоночника.

Исследование Di Tomaseli et al. [6] также подтверж-
дает наличие значительной корреляции между сыво-
роточным лептином и МПК у женщин в ранней пост-
менопаузе, хотя корреляция далее в позднем периоде 
менопаузы теряется. Thomas et al. [41] подчеркивают 
позитивную корреляцию МПК между уровнями жи-
ровой массы и сывороточного лептина у женщин. 
Z. Nagy et al. [29] обнаружили отрицательную кор-
реляцию между сывороточным лептином и лучевой и 
бедренной МПК у женщин в периоде постменопаузы.

Hadji P. и Goulding et al. [16] не смогли установить на-
личия значительной корреляции между уровнем плаз-
менного лептина и резорбцией кости или маркерами 
формирования кости. Rauch at al. [35] не обнаружили 
связи между костной массой трабекулярной кости в 
дистальной части лучевой кости и уровнем сыворо-
точного лептина. Корреляции между уровнем плаз-
менного лептина и маркерами костного метаболизма 
не обнаружено [14]. 

Известно, что женщины, находящиеся в периоде 
постменопаузы, у которых уровень эстрогенов ис-
кусственно или естественно снижен, находятся под 
риском развития остеопении и остеопороза [38]. 
Влияние гормональных изменений во время мено-
паузы на уровень лептина по сей день не полностью 
исследовано [7,23,25]. На этом этапе подтверждено, 
что концентрация сывороточного лептина, секрети-
рованного адипоцитами, находится в положительной 
корреляции с жировой массой и индексом массы тела 
[18,27,30,34].

Во время менопаузы увеличивается масса жировой 
ткани за счёт уменьшения уровня эндогенного эстро-
гена и расхода энергии [33]. Существует мнение, что 
в постменопаузе костная масса больше сохранена у 
женщин с повышенной массой тела по сравнению 
с женщинами с нормальным индексом массы тела. 

Принято считать, что защитный эффект ожирения 
на костную массу обусловлен жировой тканью и со-
ответственно высоким уровнем лептина. Существует 
мнение, что защитный эффект на костную массу обес-
печивается высоким содержанием лептина в жировой 
ткани. В менопаузе неактивные прекурсоры андро-
генов, секретируемые надпочечниками, в жировой 
ткани ароматизируются в эстрогены. Сравнительный 
рост отношения андроген-эстрогенов оказывает влия-
ние на перераспределение жира [24]. 

У женщин в периоде постменопаузы выявляется аб-
доминальный тип перераспределения жира (андро-
идный тип ожирения), чему сопутствует рост уров-
ня свободного тестостерона и уменьшение уровня 
SHBG (глобулин-связывающий-секс-гормон). Склон-
ность к абдоминальному ожирению устанавливается 
изменением отношения окружности талии и бёдер. 
Связь между концентрацией сывороточного лептина 
и отношения окружности талии и бёдер, по сей день, 
остается спорной. По данным некоторых авторов [13], 
уровень сывороточного лептина является более вы-
соким у женщин с андроидным типом ожирения, по 
сравнению с гиноидным типом ожирения, хотя другие 
исследования не подтверждают существования связи 
между сывороточным лептином и типом ожирения.

По данным Martinez-Caprio et al [26], у женщин в 
постменопаузе связи между уровнем лептина и отно-
шением окружности талии и бёдер не выявлено. Хотя 
установлена значительная корреляция между уровнем 
лептина и индексом массы тела, окружностью груди, 
талии и бёдер. Tupikowska и Minocci et al., Martinez-
Caprio et al [26,28,43] выявили, что отношение окруж-
ности талии и бедер не коррелирует с уровнем лепти-
на. По предположению авторов Giorgadze et al. [15], 
концентрация лептина обусловлена подкожной абдо-
минальной клетчаткой, а не преперитонеальным вис-
церальным жиром.

Многочисленные исследования указывают на различ-
ную роль лептина у женщин в пре- и постменопаузе. 
Rosenbaum et al. и Shimizu et al. [37,39] показали, что 
у женщин в пременопаузе концентрация лептина бо-
лее высокая, чем в постменопаузе. Хотя по некоторым 
данным уменьшение эстрогенов не оказывает прямо-
го эффекта на образование лептина жировой тканью 
и его концентрации в плазме в период постменопаузы 
[8,17,32,39,43].

Следовательно, данные о связи уровня эстрогенов и 
влияния адипоцитов на экспрессию и концентрацию 
лептина противоречивы и требуют дальнейшего изу-
чения.

Несмотря на то, что проведённые исследования на че-
ловеческих культивированных костных клетках под-



50

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

тверждают прямое влияние лептина на стимуляцию 
формирования кости и супрессию резорбции, роль 
лептина в процессе ремоделирования кости еще не до 
конца выяснена. Корреляции между сывороточным леп-
тином и МПК еще не выявлено. Причиной чего, возмож-
но является непостоянный баланс между прямым сти-
мулирующим и непрямым супрессорным воздействием 
лептина на костную ткань. Упомянутый непрямой эф-
фект осуществляется посредством гипоталамуса. 

Вопрос о влиянии уменьшения уровня эстрогена или 
его абсолютного дефицита на концентрацию лептина 
во время естественной и/или исскуственной менопау-
зы и заместительной гормонотерапии, по сей день, 
остается спорным. 

Существующие клинические данные многообразны и 
противоречивы, что диктует необходимость проведения 
масштабных исследований для установления централь-
ной и периферической роли лептина в метаболизме ко-
сти, особенно его участия в потере костной массы при 
искусственной и естественной менопаузах. 
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SUMMARY

EFFECT OF LEPTIN ON BONE MINERAL DEN-
CITY IN PREMENOPAUSAL AND POSTMENO-
PAUSAL WOMEN

Shanava Sh., Zerekidze T., Amashukeli M., Asatiani Q.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medi-
cine, Department of International Diseases, Georgia

Leptin raises considerable interest as a potential mediator 
of the protective effects of fat mass on bone tissue. 

The literature data support the hypothesis that leptin can 
act directly or indirectly on bone remodeling. However, 
such influence is not confirmed possibly because of the 
shifting balance between stimulatory direct action and 
suppressive indirect action of leptin on bones. The ef-
fects of oestrogen decline and deficiency during natural 
or artificially induced menopause and hormone replace-
ment therapy on leptin production remains controversial. 
Various studies have shown differences in leptin values in 
pre-and postmenopausal women.

Larger clinical studies are necessary to assess central and 
peripheral role of leptin in the overall maintenance of 
bone turnover.

Key words: bone mineral dencity, leptin, body mass in-
dex, pre and postmenopausal women.
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Лептин вызывает значительный интерес как потенциаль-
ный медиатор эффекта защиты жировой массы на 
костную ткань. 

Литературные данные поддерживают гипотезу о 
прямом и непрямом воздействии лептина на про-
цессы ремоделирования кости. Однако, клини-
ческими исследованиями подобного воздействия 
пока не подтверждено. Причиной, возможно, 
является непостоянный баланс между прямым 
стимулирующим и непрямым супрессорным воз-
действием лептина на костную ткань. Вопрос о 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЛЕПТИНА НА МИНЕРАЛЬНУЮ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ 
В ПРЕМЕНОПАУЗЕ И ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Шанава Ш.Г., Зерекидзе Т.В., Амашукели М.Т., Асатиани К.А.

тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили, факультет медицины,
департамент внутренних болезней, грузия

влиянии уменьшения уровня эстрогена или его 
абсолютного дефицита на концентрацию лептина 
во время естественной и/или исскуственной ме-
нопаузы и заместительной гормонотерапии, по 
сей день, остается спорным. 

Информация о значении лептина у женщин в пре- и 
постменопаузе по результатам разных исследований 
противоречива, что диктует необходимость прове-
дения масштабных клинических исследований для 
оценки центрального и периферического влияния 
лептина на метаболизм кости.

reziume

leptinis Ggavlena Zvlis mineralur simkviriveze P
premenopauzisa da postmenopauzis periodSi

S. Sanava, T. zerekiZe, m. amaSukeli, q. asaTiani

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, medicinis fakulteti, 
Sinagani medicinis departamenti, saqarTvelo

leptini mniSvnelovan interess iwvevs, 
rogorc Zvlovan Qqsovilze cximovani masis 
damcvelobiTi efeqtis potenciuri media-
tori. literaturaSi arsebuli monace-
mebi mxars uWers hipoTezas, rom leptins 
SeuZlia pirdapiri da arapirdapiri zemo-
qmedeba Zvlis remodelirebis procesze. 
klinikuri kvlevebiT es zemoqmedeba jer-
jerobiT dadasturebuli ar aris. sava-
raudod amis mizezs warmoadgens cvale-
badi balansi leptinis Zvlovan qsovilze 
pirdapir mastimulirebel da arapirdapir 

supresiul zemoqmedebas Soris. Bbunebrivi 
da/an xelovnuri menopauzis da hormon-
CanacvlebiTi Terapiis dros estrogenebis 
donis Semcirebis, aseve maTi absoluturi 
deficitis gavlena leptinis koncentra-
ciaze sadavoa. sxvadasxva kvlevebis mo-
nacemebi pre- da postmenopauzur qalebSi 
leptinis mniSvnelobis Sesaxeb gansxvave-
bulia. Zvlis metabolizmze leptinis cen-
traluri da periferiuli gavlenis Sesa-
faseblad saWiroa didi moculobis klini-
kuri kvlevebis Catareba. 
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Аутовоспалительные заболевания – это группа на-
следственных болезней, основными клиническими 
проявлениями которых являются рецидивирующие 
воспалительные поражения кожи, суставов, костей, 
глаз, желудочно-кишечного тракта и нервной систе-
мы в сочетании с признаками системного воспале-
ния [16]. В группу аутовоспалительных заболеваний 
включен довольно широкий спектр болезней [11], 
большинство из которых обусловлено наследуемы-
ми механизмами. Эти процессы могут возникать 
ввиду нарушений в структуре одного гена и тогда 
реализовываться по законам Менделя (наследствен-
ные периодические лихорадки и др.) или быть ре-
зультатом полигенных взаимодействий [2]. К ауто-
воспалительным заболеваниям относят периодиче-
скую болезнь - ПБ (средиземноморская лихорадка 
- FMF); гипериммуноглобулинемию D с периоди-
ческим лихорадочным синдромом (HIDS); перио-
дический синдром, ассоциированный с рецептором 
к ФНО-α (TRAPS); криопиринопатии; семейный 
холодовой аутовоспалительный синдром (семейная 
холодовая крапивница); синдром Макла-Уэллса; 
мультисистемное воспалительное заболевание нео-
натального возраста (NOMID), а также некоторые 
варианты синдрома Стилла взрослых, болезни Кро-
на, синдром Бехчета, Блау и др. [11].

ПБ – это аутосомно-рецессивное наследственное за-
болевание, характеризующееся приступами лихорад-
ки, серозитов, воспалением суставов и кожи [13]. Для 
ПБ характерны ее этническая ассоциированность (бо-
лезнь поражает преимущественно евреев-сефардов, 
армян, ассирийцев, реже - арабов и представителей 
других народов Средиземноморья). В 1997 г. был об-
наружен ген ПБ (MEFV), локализованный в коротком 
плече 16-й хромосомы (16p 13.3). Обратила на себя 
внимание высокая частота гетерозиготного носитель-
ства MEFV среди этнических групп риска [2]. 

Молекулярно-генетические исследования показали, 
что ген MEFV экспрессируется в гранулоцитах, моно-
цитах, дендритных клетках, а также фибробластах 
кожи, брюшины и синовиальной оболочки, в резуль-
тате чего образуется белок пирин (или маренострин – 
от лат. Mare Nostrum - Средиземное море), состоящий 
из 781 аминокислотного остатка. Во всех клеточных 
линиях, кроме моноцитов, пирин является исключи-

тельно внутриядерным белком, только в моноцитах 
его обнаруживают в цитоплазме по ходу микрофи-
ламентов и микротубулярного аппарата [7]. Вторич-
ная структура пирина состоит из 4 доменов, причем 
специфические его функции обеспечивает домен 
В30.2. Именно в этом домене наблюдают структур-
ные изменения при 7 из 8 наиболее распространенных 
мутаций, ассоциированных с ПБ. Предполагают, что 
основная функция домена В30.2 заключается в связы-
вании различных патологических белков с последую-
щим запуском аутовоспалительной реакции [2].

Пирин регулирует активность каспазы-1 и, сле-
довательно, продукцию интерлейкина-1β путем 
взаимодействия его N-терминального домена с 
адапторным белком ASC. N-терминальный домен 
(домен клеточной смерти) состоит примерно из 90 
аминокислот [1]. N-терминальный домен пирина 
называют доменом-PYRIN [10], который редко под-
вергается мутации при ПБ. Адапторный белок ASC 
(Apoptosis-associated speck-like protein containing 
CARD- caspase recruitment domain) - это апоптоз-
ассоциированный крапчато-подобный белок, со-
держащий CARD. В результате ряда исследований 
доказано, что взаимодействие пирина с ASC проис-
ходит через их PYRIN-домены [5].

Благодаря этому взаимодействию происходит актива-
ция каспазы-1 – фермента, участвующего в генерации 
апоптоза, а также осуществляющего превращение не-
активной формы – про-интерлейкина-1β в активную 
форму – интерлейкин-1β – важнейшего провоспали-
тельного цитокина. Кроме того, имеются данные об 
участии этого взаимодействия в активации другого 
провоспалительного фактора – ядерного фактора kB 
(Nuclear Factor kB –NF-kB) [16].

Для активации прокаспазы-1 (интерлейкин-1β-
превращающего фермента) белки ASC образуют ма-
кромолекулярные комплексы “инфламмасомы” [3,12], 
которые содержат один из трех членов белкового се-
мейства NALP (NACHT, leucine-rich repeat, PYRIN). 
В инфламмасоме ASC взаимодействует с одним из 
белков NALP через домен- PYRIN и с прокаспазой-1. 
В результате аутокатализа двух молекул прокаспаз-1 
высвобождаются активные каталитические домены 
каспазы-1.

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 И РЕЦЕПТОРНОГО АНТАГОНИСТА ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 
В РАЗВИТИИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ И ДРУГИХ 

АУТОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Джндоян З.Т.

ереванский государственный медицинский университет им. М. гераци, 
департамент терапии №2, Армения
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В подавляющем большинстве случаев мутации пири-
на при ПБ наблюдаются в С-терминальном фрагменте 
В30.2 домена. Пирин в норме подавляет продукцию 
интерлейкина-1β, но при наличии мутаций в домене 
В30.2 при ПБ этого не происходит [6]. Результаты этих 
исследований показывают, что при ПБ повышение сек-
реции интерлейкина-1β зависит не от функции белка 
ASC, а от пирина. Другие исследования показали, 
что С-терминальный фрагмент пирина связывается с 
каспазой-1, активность которой уменьшается при по-
вышенной продукции С-терминального домена пири-
на [14]. Результаты этих исследований показали, что 
подавление взаимодействия пирина и каспазы-1 ведет 
к повышению активности каспазы-1 и последующему 
усилению секреции интерлейкина-1β.

Интерлейкин-1 – провоспалительный цитокин, ответ-
ственный не только за лихорадку, анорексию и другие 
симптомы, но также за повреждение и ремоделирова-
ние тканей, деструкцию суставов и повышенный уро-
вень маркеров системного воспаления, которые могут 
быть ослаблены специфической блокадой активности 
интерлейкина ИЛ-1 [9]. Гены 11 членов семейства 
ИЛ-1 включают гены, кодирующие провоспалитель-
ный ИЛ-1β (IL1β) и противовоспалительный рецептор-
ный антагонист интерлейкина-1(IL1RN) [8]. Структу-
ра рецепторного антагониста ИЛ-1 подобна структуре 
ИЛ-1. Рецепторный антагонист ИЛ-1 связывается с 
рецептором ИЛ-1, блокируя доступ ИЛ-1 к рецепто-
ру. ИЛ-1 и рецепторный антагонист интерлейкина-1 
секретируются у больных с инфекцией, травмами, 
воспалительными заболеваниями, конкурируя друг 
с другом за связывание с рецептором ИЛ-1. Следо-
вательно, исход воспалительного процесса зависит 
от соотношения количеств ИЛ-1 и рецепторного ан-
тагониста ИЛ-1. Ряд исследований на животных до-
казали, что активность воспалительного процесса за-
висит от этого соотношения [9]. Это предположение 
было подтверждено другими исследователями. Так, 
Reddy S. и соавт. [15] описали аутовоспалительный 
синдром у новорожденного, связанный с отсутстви-
ем генов семейства ИЛ-1, включая ген, кодирующий 
рецепторный антагонист ИЛ-1 (IL1RN). Клинические 
признаки, генетический анализ и секреция цитокинов 
моноцитами отличались у больных этим синдромом 
и мультисистемным воспалительным заболеванием 
неонатального возраста (NOMID). Aksentijevich I. и 
соавт. [4] исследовали гомозиготы новорожденных с 
мутациями IL1RN, которые привели к отсутствию или 
наличию нефункционирующего типа рецепторного 
антагониста ИЛ-1. В результате признаки системного 
и местного воспаления, вызванные ИЛ-1, были об-
наружены сразу же после рождения новорожденных. 
Для описания этого сидрома был предложен термин 
дефицит рецепторного антагониста ИЛ-1 (DIRA – 
deficiency of the interleukin-1-receptor antagonist), кото-
рый является аутосомно-рецессивным аутовоспали-

тельным заболеванием, вызванным мутацией IL1RN. 
Отсутствие рецепторного антагониста ИЛ-1 приводит 
к неограниченной активности ИЛ-1, тем самым вызы-
вая угрожающие жизни системные воспалительные 
процессы.

У новорожденных с дефицитом рецепторного антаго-
ниста ИЛ-1 наблюдались такие же поражения кожи и 
костей, как у детей с мультисистемным воспалитель-
ным заболеванием неонатального возраста (NOMID). 
Около 50% новорожденных с заболеванием NOMID 
имели мутации криопирина, который участвует в се-
креции ИЛ-1β. У больных с заболеванием NOMID 
наблюдалась повышенная секреция как ИЛ-1β, доста-
точная для развития заболевания, так и рецепторного 
антагониста ИЛ-1, повышенная секреция которого, 
однако, была недостаточна для подавления активно-
сти ИЛ-1β. У больных с дефицитом рецепторного ан-
тагониста ИЛ-1 (DIRA), наоборот, отсутствие рецеп-
торного антагониста ИЛ-1 оставляет свободным ИЛ-1 
даже в самых малых концентрациях.

Дефицит рецепторного антагониста ИЛ-1 (DIRA) и 
мультисистемное воспалительное заболевание неона-
тального возраста (NOMID) являются примером из-
мененного баланса между ИЛ-1β и рецепторным ан-
тагонистом ИЛ-1.
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SUMMARY

THE ROLE OF INTERLEUKIN-1 AND INTERLEU-
KIN-1-RECEPTOR ANTAGONIST IN DEVELOP-
MENT OF FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER 
AND OTHER AUTOINFLAMMATORY DISEASES

Jndoyan Z.

Yerevan State Medical University after M. Heratsi, De-
partment of Therapy №2, Armenia

Autoinflammatory diseases constitute a group of genetic 
disorders whose main clinical features are recurrent ep-
isodes of inflammatory lesions that can affect the skin, 
joints, bones, eyes, gastrointestinal tract and nervous sys-
tem, in association with signs of systemic inflammation. 
Example of these disorders is familial Mediterranean fe-
ver (FMF). FMF is an autosomal recessive disease char-
acterized by recurrent episodes of fever and inflammation 
affecting serosal surfaces, joints and skin. The gene of 
FMF is expressed in granulocytes, monocytes, dendritic 
cells and serosal and sinovial fibroblasts, which result in 

formation of pyrin. A large percentage of FMF-associated 
pyrin mutations reside in C-terminal B30.2 domain. Pyrin 
normally suppresses IL-1β, but when mutated in case of 
FMF, it does not. Inhibition of the interaction between py-
rin and caspase-1 leads to an increase in caspase-1 activity 
and subsequent increase in IL-1β secretion.

The interleukin-1-receptor antagonist binds to the inter-
leukin-1 receptor, thereby blocking access of interleu-
kin-1 to the receptor. The outcome of an inflammatory 
process is likely to be affected by the relative amounts of 
interleukin-1 and interleukin-1-receptor antagonist.

Key words: autoinflammatory diseases, familial Mediter-
ranean fever, interleukin-1, interleukin-1-receptor antago-
nist, pyrin.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 И РЕЦЕПТОРНОГО 
АНТАГОНИСТА ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 В РАЗВИ-
ТИИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ И ДРУГИХ 
АУТОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Джндоян З.Т.

ереванский государственный медицинский универси-
тет им. М. гераци, кафедра терапии №2, Армения

Аутовоспалительные заболевания – это группа нас-
ледственных болезней, основными клиническими 
проявлениями которых являются рецидивирующие 
воспалительные поражения кожи, суставов, костей, 
глаз, желудочно-кишечного тракта и нервной системы 
в сочетании с признаками системного воспаления. К 
аутовоспалительным заболеваниям относят периоди-
ческую болезнь - ПБ (средиземноморская лихорадка 
- FMF). ПБ – это аутосомно-рецессивное наследствен-
ное заболевание, которое характеризуется приступами 
лихорадки, серозитов, воспалением суставов и кожи. 
Ген ПБ (MEFV) экспрессируется в гранулоцитах, мо-
ноцитах, дендритных клетках, а также фибробластах 
кожи, брюшины и синовиальной оболочки, в резуль-
тате чего образуется белок пирин. В подавляющем 
большинстве случаев мутации пирина при ПБ наблю-
даются в его С-терминальном домене В30.2. Пирин в 
норме подавляет продукцию интерлейкина-1β, однако 
при наличии мутаций в домене В30.2 при ПБ этого 
не происходит. Подавление взаимодействия пирина и 
каспазы-1 ведет к повышению активности каспазы-1 и 
последующему усилению секреции интерлейкина-1β.

Рецепторный антагонист ИЛ-1 связывается с рецепто-
ром ИЛ-1, блокируя доступ ИЛ-1 к рецептору. Исход 
воспалительного процесса зависит от соотношения 
количеств ИЛ-1 и рецепторного антагониста ИЛ-1.
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reziume

interleiken-1-sa da receptoruli antago-
nisti interleiken-1-is roli perioduli 
da sxva autoanTebiTi daavadebebis ganvi-
TarebaSi

z. jndoiani

m. geracis sax. erevnis saxelmwifo samedicino 
universiteti, Terapiis kaTedra #2, somxeTi

autoanTebiTi daavadebebi warmoadgenen 
memkvidreobiT daavadebaTaAjgufs, romelTa 
ZiriTadi klinikuri gamovlineba mdgomare-
obs kanis, saxsrebis, Zvlebis Tvalebis, kuW-
nawlavis traqtis da nervuli sistemis re-
cidivirebul anTebiT dazianebebSi. autoan-
TebiT daavadebebs miakuTvneben periodul 
daavadebas - pd (xmelTaSua cieb-cxeleba 
– FMF). pd – aris autosomno-recesiuli memkvi-
dreobiTi daavadeba cieb-cxelebis, serozite-

bis damaxasiaTebeli SetevebiT, saxsrebisa da 
kanis anTebiT. geni pd (MEFV) eqspresirdeba 
granulocitebSi, monocitebSi, dendritul 
ujredebSi da agreTve kanis fibroblas-tebSi, 
muclis apksa da sinovialur garsSi, ris Sed-
egadac warmoiqmneba pirinis cila. pirinis 
mutaciis umetes SemTxvevaSi pd dros mis 
C-terminalur domenSi B30.2 SeimCneva. pirini 
normaSi axSobs interleikeni-1β produqcias, 
magram domenSi B30.2. mutaciis arsebobis 
SemTxvevaSi pd dros es ar xdeba. pirinisa da 
kaspazi-1 urTierTzemoqmedebis daTrgunvas 
kaspazi-1 mihyavs aqtivobis momatebisaken da 
interleikeni-1β sekreciis Semdgom gaZliere-
bisken.

receptoruli antagonisti il-1 ukavSirdeba 
receptor il-1, blokirebas ukeTebs il-1 
SeRwevas receptorSi. anTebiTi procesis 
Sedegi damokidebulia il-1 raodenobisa da 
il-1 receptorul antagonistis Sefarde-
bisgan.

FEATURES AND PROBLEMS OF NUTRITION AMONG GEORGIAN POPULATION

Darsania T., Zarnadze Sh. 

Tbilisi State Medical University, Nutrition and Age Medicine Unite, Georgia

The important role of food and nutrition in public health 
is being increasingly recognized as crucial for its poten-
tial impact on health-related quality of life. In developing 
countries, morbidity and mortality are directly related to 
protein and energy malnutrition, while in many Western 
countries, health officials have begun to actively promote 
the consumption of healthy foods. In the modern terms of 
global and ecological crises, people’s survival is impos-
sible without application of both principles-social justice 
and common human morale. Practice of developed demo-
cratic countries shows that each state has an opportunity 
to provide their citizens with decent level of life standard 
[9]. Such assigned responsibility of a state is also reflected 
in General Human rights Declaration (chapter 25) and in 
chapter 11 of International Pact of economical, social and 
cultural rights, which intimates the rights of each human 
being ‘to have satisfied living level for him and his family, 
comprising living conditions, nutrition, apparel, habitation, 
as well as continual improvement of living standards [4]. 
So, one of the important task of any modern state is imple-
menting such activity. A state can not disdain interests of 
unsecured strata of society.

Much work has been carried out to recognize a significant 
role of nutrition as a risk factor which can cause a disease. 
These are devoted to the nutrition meaning for cardiovascu-
lar system [1,6,7], for chronic diseases, obesity, pancreatic 
diabetes [2,5], malignant tumors [3,8,10]. Violation of 
rational adequate nutrition among population is caused 
either by extreme situation in food stuffs production or by 
deterioration of buying attitude of population in the country. 
Also there is an acute problem of foodstuffs quality. In addi-
tion to this is observed a very low educational level among 
people related to rational food intake issues. No one state 
policy exists in the matter of healthy food intake.

Material and methods. To analyze the Nutrition problems 
in deferent age population, we scrutinized legislation, 
normative documents and decrees, as well as government 
strategy concerning healthy food intake issues. In the 
implemented researches, appropriate to our goals and tasks, 
we applied the following methods: survey of population 
health, epidemiological research, sociological research, 
Dietary survey methodologies, Cross sectional study, Date 
analyses-dispersion and expert analyses methods. 
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Results and their discussion. The bases Nutrition Prob-
lems in Georgia are-Nutrition deficiency.
Deficiency of nutrients, Nutrition monotonous, Obesity, 

Malnutrition.
In Table 1 Structure of population in sociological and Di-
etary surveys. 

Table 1. Structure of Population 

Population Tape  Age/number Percentages(%) 
of men

Percentages(%) 
of women

Population of Central Cites 15-75
300 50 50

Refuges-in compact living 
places

15-75
300 50 50

 Total 600 100 100

Dietary supplements can play a meaningful role in help-
ing of population, the proper amount of calories, carbohy-
drate, and protein in their diet. However, they should be 
viewed as supplements to the diet, not replacements for a 
good diet. While it is true that most dietary supplements 
available have little scientific data supporting their poten-

tial role to enhance activity and/or performance, it is also 
true that a number of nutrients and/or dietary supplements 
have been shown to help improve performance and/or re-
covery. Incorporating good dietary practices as part of a 
good health is one way to help optimize adaptations and 
prevent diseases.

Table 2. Structure of Nutrients 

Population Tape Protein % in daily diet Carbohydrates % in 
daily diet

 Fat % in daily diet
Animal/ vegetable

Population of Central Cites  25 65  4/6
Refuges-in compact living 
places  15 75  4/6

Maintaining an energy balance and nutrient dense diet, 
proper timing of nutrient intake, and obtaining adequate 
rest are the cornerstones to enhancing performance and/
or working adaptations. Use of a limited number of nutri-
tional supplements that research has supported can help 
improve energy availability (e.g., drinks, carbohydrate, 
creatine, caffeine, β-alanine, etc) and/or promote recov-
ery (carbohydrate, protein, essential amino acids, etc) can 
provide additional benefit in certain instances. 

Pic. 1. Food pyramids and percentages structure in defer-
ent population of Georgia

Refuges health-Health care is an integral part of basic 
needs. Failure to satisfy it is considered to be a definite in-
dicator of deterioration in living conditions. Lack of infor-
mation regarding the health situation of households and 
individuals in the population and housing Survey prevent-
ed the inclusion of health care and related indicators in the 
construction of the living conditions index. Traditional 
indicators (infant mortality, maternal mortality, malnutri-
tion, rates of communicable diseases) are insufficient to 
measure the impact after conflicts: selective primary care 
improves these indicators even when the general health 
status of the population deteriorates. The link between liv-
ing conditions and the state of health is evident from the 
overall health indicators examined such as life expectancy 
at birth, level of calorie-intake or malnutrition, infant and 
maternal mortality rates, the spread of disease and etc. 

For implementation and carrying carry out medical pre-
vention measures, it is mandatory to put into practice the 
recommended model (pic. 2), which is based on the fol-
lowing facts: diseases prevention – has the united/general 
national importance, but not just medical problem. More-
over the disease prevention costs cheaper that its treat-
ment especially for people with low-level income, for 
whom such preventive measures would reduce treatment 
expenses on necessary medical service. 
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Pic. 2. Improvement of population health

Pic. 2 shows that in prevention process are involved either 
person/individual or the state. For diseases prevention 
measures are essential just scientifically grounded aware-
ness and inculcation of health style ways.

Thus, in the nutrition field is required not only adoption 
of appropriate laws, acts and decrees, but for practical 
implementation is also mandatory to set the objects, make 
necessary arrangements and carry out a monitoring of 
elaborated work. 

This article summarizes recent positive synergy between 
research in nutrition needs related. We illustrate several 
major examples, for which prospective synergy appears 
to be considerable. There have been extensive gains from 
such synergy in the past. Building upon research in the 
fields of nutrition and developing cross-sectional research 
are likely to have consequential payoffs in terms of un-
derstanding basic nutritional, economical and political 
issues.

REFERENCES

1. Anderson A., Bryngelsson S. Towards a healthy diet: 
from nutrition recommendations to dietary advice. Scand. 
J. Food. Nutr. 2007.
2. Davis J.N., Ventura E.E. et al. The relation of sugar in-
take to β cell function in overweight Latino children. Am. 
J. Clin. Nutr. 2008.
3. Diagnostic and statistical Manual of mental Disorders. 
IV(D.S.M.-IV). Washington: 1997.
4. International classification, D. SM – IV. 1999; 539-731. 
5. Jose L. Gonzalez, L. Gilmer, Obesity prevention in pe-
diatrics: A pilot pediatric resident curriculum intervention 
on nutrition and obesity education and counseling, J. Natl. 
Med. Assoc, 2006.
6. Kholtaev N. Ischemia disease of heart and nutrition 
based on data of population investigations. M.: 1986. 
7. Philip B. Mellen, S. L. Palla, D. C. Cotf, Prevalence of 
Nutrition and exercise counseling for patients with hyper-
tension: United States. J. Gen. Intern Med. 2004.
8. Shavdia M. Epidemiologic substantiation of early diag-

nosis and prevention of stomach and large intestine can-
cer. Yerevan; 1987.
9. Social state/nation and human rights protection. M.: 
1994; 4. 
10. Zaridze D.G., Philipchenko V.V. Nutrition role in eti-
ology of large intestine cancer. Oncologic issues, 1991; 
37(2):, 152-158. 

SUMMARY

FEATURES AND PROBLEMS OF NUTRITION 
AMONG GEORGIAN POPULATION

Darsania T., Zarnadze Sh. 

Tbilisi State Medical University, Nutrition and Age Medi-
cine Unite, Georgia

The important role of food and nutrition in public health 
is being increasingly recognized as crucial for its poten-
tial impact on health-related quality of life. In developing 
countries, morbidity and mortality are directly related to 
protein and energy malnutrition, while in many Western 
countries, health officials have begun to actively promote 
the consumption of healthy food. The basic nutrition 
problems in Georgia are nutrition deficiency, deficiency 
of nutrients, nutrition monotonous, obesity, malnutri-
tion. In the nutrition field is required not only adoption 
of appropriate laws, acts and decrees, but for practi-
cal implementation is also mandatory to set the objects, 
make necessary arrangements and carry out a monitoring 
of elaborated work. This article summarizes recent posi-
tive synergy between research in nutrition needs related. 
We illustrate several major examples, for which prospec-
tive synergy appears to be considerable. There have been 
extensive gains from such synergy in the past. Building 
upon research in the fields of nutrition and developing 
cross-sectional research are likely to have consequential 
payoffs in terms of understanding basic nutritional, eco-
nomical and political issues.

Key words: quality of life, nutrition problems. 
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ОСОБЕННОСТИ И ПРОБЛЕМЫ ПИТАНИЯ НА-
СЕЛЕНИЯ ГРУЗИИ

Дарсания Т.Н., Зарнадзе Ш.А.

тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, направление наука о питании и возрастная 
медицина, грузия

Питание является одним из важнейших факторов, воз-
действующих на качество жизни. В развивающихся 
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странах смертность и заболеваемость тесно связаны 
с проблемами питания, дефицитом белка и энергии. 
Правильное питание обеспечивает нормальный рост 
и развитие детей, способствует профилактике за-
болеваний, продлению жизни людей, повышению 
работоспособности и создаёт условия для их адекват-
ной адаптации к окружающей среде. Специального 
обсуждения заслуживает и необходимость внедрения 
и реализации в стране профилактической стратегии 
по охране здоровья населения. По результатам иссле-

дования мы определили основные проблемы питания 
изучаемых групп населения, этими проблемами явля-
ются пищевая и нутриентная недостаточность, однооб-
разность, избыточный вес. Проблемы питания должны 
рассматриваться как в государственных документах, 
так и в практических систематических исследованиях. 
В статье обсуждаются особенности питания разных по 
социально-экономическому развитию групп населения, 
что ставит перед необходимостью комплексного изуче-
ния вопросов питания.

reziume

saqarTvelos mosaxleobis kvebis Taviseburebebi da problemebi

T. darsania, S. zarnaZe

Tbilisis saxwlmwifo samedicino universiteti, kvebisa 
da asakobrivi medicinis mimarTuleba, saqarTvelo

kveba aris erT-erTi umniSvnelovanesi faq-
tori, romelic gansazRvravs mosaxleobis 
janmrTelobas. jansaRi kveba ganapirobebs 
bavSvTa normalur zrdasa da ganviTarebas, 
xels uwyobs daavadebaTa prevencias, adami-
anTa sicocxlis gaxangrZlivebas, Sromis-
unarianobis zrdas da qmnis SesaZleblobebs 
garemo pirobebTan adekvaturi SeguebisaT-
vis. kvlevis mizans Seadgenda saqarTvelos 
mosaxleobis kvebis Taviseburebebisa da 
problemebis Seswavla social-ekonomikuri 

da asakobrivi jgufebis mixedviT. kvlevis 
Sedegad dadgenil iqna, rom ZiriTad prob-
lemebs saqarTvelos mosaxlebis kvebasa da 
sursaTis moxmarebis sakiTxebSi Seadgens: 
arasakmarisi kveba, nutrientebis deficiti, 
kvebis erTferovneba. kvlevis Sedegad dadge-
nili iqna kompleqsuri midgomis aucileblo-
ba sakvebi produqtebis moxmarebis, jansaRi 
kvebis da kvebiTi qcevis damkvidrebisaTvis 
da aseve regularuli Seswavlisa da Sefase-
bisaTvis. 

DISASTERS AND THEIR CONSEQUENCES FOR PUBLIC HEALTH 

Giorgadze T., Maisuradze I., Japaridze A., Utiashvili Z., Abesadze G.

Tbilisi State Medical University, Training Center of Emergency Medical Response and Management, established 
at Department of Emegency Coordination and Regimen of the Ministry of Labor, Health and Social Affairs of Georgia 

Humanitarian emergencies, including natural and human-
made disasters, conflicts and complex emergencies consti-
tute what has traditionally been considered the main threat 
to health security worldwide [10]. Each year millions of 
people are affected by natural and man-made disasters 
around the world. Tornados, hurricanes, heavy rains and 
earthquakes resulted in tens of thousands of deaths and 
many more affected. Close to a million people have found 
themselves homeless, economically impacted or injured 
because of these disasters. Indeed, disasters would not 

be disastrous if it were not for their effect on the human 
population [11]. Links between the natural environment 
and human health have been suggested for centuries [2]. 
Disasters throughout history have had significant impact 
on the numbers, health status and life style of populations. 
It induce: deaths, severe injuries, requiring extensive treat-
ments, increased risk of communicable diseases, damage 
to the health facilities, damage to the water systems, food 
shortage Population movements [12]. A disaster can be 
defined as an emergency of such severity and magnitude 
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that the resultant combination of deaths, injuries, illness, 
and property damage cannot be effectively managed with 
routine procedures or resources. Public health agencies 
must be concerned about the: universal risk for disaster, 
the increase in natural disasters, the negative impact of 
disasters on public health, and the likely increase of actual 
and potential effects of manmade disasters. These events 
can be caused by nature, equipment malfunction, human 
error, or biological hazards and disease [6]. Disasters may 
be either natural or manmade or a combination of both. 
The examples are: 
1. Natural impact events like tornado, cyclone, flood, seis-
mic disturbances leading to earthquake, volcanic eruption 
and/or tsunami, 
2. Natural progressive events like epidemic, floods, draught etc. 
3. Man related events like major vehicular or industrial 
accidents, major fires, terrorism, and war including bio-
logical one etc. [8].

The purpose of the review - We’re focused on the natural 
disasters, caused by natural forces rather than by acts 
associated with human behavior and that affect a large 
population in a widespread geographic region. Describing 
the general effects of disasters on health, it does not pretend 
to cover every contingency. 

This subject has in recent years helped bring a more aca-
demic approach to emergency and disaster management 
in the world [13]. Today we are very conscious of some 
natural hazards, no matter where they occur [2]. Natural 
disasters can have rapid or slow onset, with serious health, 
social, and economic consequences [5]. Natural disasters may, 
at first glance, seem to strike all victims without regard to the 
common characteristics by which people are classified, such 
as age, culture, nationality, health status, or economic status 
[4]. During the past 2 decades, natural disasters have killed 
millions of people, adversely affected the lives of at least 1 
billion more people, and resulted in substantial economic 
damages [5,8]. Tens or hundreds or thousands of people lose 
their lives. The survivors suffer pain and disability. Homes, 
workplace, live stock and equipment are damaged or de-
stroyed. Infrastructure failure (electricity, telephones. water, 
gas, and roads), computer crashes, staff shortages and patient 
overload; all too frequently threaten the quality of services. No 
matter how hard we try, it is impossible to eliminate altogether 
disaster or problems that lead to a state of emergency [8].
 
Though all disasters are unique in that they affect areas with 
different levels of vulnerability and with distinct social, 
health, and economic conditions, there are still similarities 
between disasters [3]. Common to all Disasters: Social 
reactions, Communicable diseases, Population displacements, 
Climatic exposure, Food and nutrition, Water supply and sani-
tation, mental health Damage to health infrastructure [12]. 

The impact of natural hazards on the public’s health can 
be divided into four categories: 

1. Direct impact on the health of the population; 
2. Direct impact on the health care system; 
3. Indirect impact on the population’s health; 
4. Indirect effects on the health care system [11]. 

Three most common consequences of Disaster action on 
the health are: 
1. It presents a serious threat to the health status of the 
community. 
2. It results in the presentation to a healthcare provider of 
more casualties or patients in number, type or degree than 
it is staffed or equipped to treat at that time. 
3. The loss of services, which prevent a healthcare facility 
from continuing to care for its patients [8]. 

Morbidity and mortality, which result from a disaster situ-
ation, can be classified into four types: Injuries, Emotional 
stress, Epidemics of diseases, Increase in indigenous dis-
eases. The relative numbers of deaths and injuries differ 
on the type of disaster: 
* Injuries usually exceed deaths in explosions, typhoons, 
hurricanes, fires, famines, tornadoes, and epidemics. 
* Deaths frequently exceed injuries in landslides, ava-
lanches, volcanic eruptions, tidal waves, floods, and earth-
quakes [12]. 

Health problems - The risk of some types of disease may 
increase after a storm, flood or other natural disaster. 
* The number of respiratory illnesses may increase due to 
crowded emergency living conditions or mould in people 
with allergies or asthma. 
* Poor access to clean water and food can lead to gastro-
enteritis. 
* Higher incidences of wounds and injuries may result 
in more infections, especially if they are exposed to dirty 
flood water [9]. 
* The relationship between natural disasters and commu-
nicable diseases is frequently misconstrued. The risk for 
outbreaks is often presumed to be very high in the chaos 
that follows natural disasters, a fear likely derived from a 
perceived association between dead bodies and epidemics. 
However, the risk factors for outbreaks after disasters are 
associated primarily with population displacement. The 
availability of safe water and sanitation facilities, the degree 
of crowding, the underlying health status of the population, 
and the availability of healthcare services all interact within 
the context of the local disease ecology to influence the 
risk for communicable diseases and death in the affected 
population. We outline the risk factors for outbreaks after 
a disaster, review the communicable diseases likely to be 
important, and establish priorities to address communicable 
diseases in disaster settings [5]. 
* Heart attacks; 
* The threefold higher rate of heart attacks also came with a 
new rise in psychiatric problems such as depression, schizo-
phrenia, and bipolar and anxiety disorders -- all of which 
were more prevalent than at the two-year mark [1]. 
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* The consequences of a disaster on the health of the popu-
lation are not limited to acute conditions such as physical 
injuries or acute illness. For a long time there has been 
speculation that disasters result in an increase in adverse 
consequences of chronic illness such as heart disease. A 
study of the fatal coronary events found that an acute di-
saster such as an earthquake may hasten death from heart 
attacks; however, the net effect is not a significant increase 
in fatal heart attacks. While disasters may not be associated 
with a large increase in fatal acute coronary events, they do ap-
pear to result in greater morbidity from chronic conditions such 
as heart disease, hypertension and diabetes [11,12]. Chronic 
diseases are major causes of death and disability Public health 
emergencies (e.g., disasters due to natural hazards) that disrupt 
the availability or supply of these medications may exacerbate 
chronic disease or even cause death [7]. 

Complicating the issue are the terms “at-risk individuals,” 
“vulnerable populations,” and “special-needs populations;” 
these are often used interchangeably to characterize groups 
whose needs are not fully addressed by traditional health and 
social-service providers. These groups often include people 
who are elderly or young, have limited or no English profi-
ciency, experience geographic or cultural isolation, or suffer 
from addiction. One broad definition identifies vulnerable 
populations as: Any individual, group, or community whose 
circumstances create barriers to obtaining or understanding 
information, or the ability to react as the general population. 

… Circumstances that may create barriers include, but are not 
limited to age; physical, mental, emotional, or cognitive status; 
culture; ethnicity; religion; language; citizenship; geography; 
or socioeconomic status [1,11]. 

The following points should be noted: 
1. There is a relationship between the type of disaster and 
its effect on health. This is particularly true of the immedi-
ate impact in causing injuries. For example, earthquakes 
cause many injuries requiring medical care, while floods 
and tidal waves cause relatively few. 
2. Some effects are a potential, rather than an inevitable, 
threat to health. For example, population movement and 
other environmental changes may lead to increased risk of 
disease transmission, although epidemics generally do not 
result from natural disasters. 
3. The actual and potential health risks after a disaster do 
not all occur at the same time. Instead, they tend to arise at 
different times and to vary in importance within a disaster-
affected area. Thus, casualties occur mainly at the time and 
place of impact and require immediate medical care, while 
the risks of increased disease transmission take longer to 
develop and are greatest where there is overcrowding and 
standards of sanitation have declined [3]. 

If recognized, these common factors can be used to opti-
mize the management of health humanitarian assistance 
and use of resources [3] (Table).

Table. Short-term effects of major disasters
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In summary – review of recent literature has shown that 
the public health consequences of natural disasters are 
complex. Disasters directly impact the health of the 
population resulting in physical trauma, acute disease 
and emotional trauma. In addition, disasters may increase 
the morbidity and mortality associated with chronic 
disease and infectious disease through the impact on 
the health care system. 
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SUMMARY

DISASTERS AND THEIR CONSEQUENCES FOR 
PUBLIC HEALTH 

Giorgadze T., Maisuradze I., Japaridze A., Utiash-
vili Z., Abesadze G.

Tbilisi State Medical University, Training Center of 
Emergency Medical Response and Management, estab-
lished at Department of Emegency Coordination and 
Regimen of the Ministry of Labor, health and Social 
Affairs of Georgia 

Humanitarian emergencies, including natural and 
human-made disasters, conflicts and complex emer-
gencies, constitute what has traditionally been con-
sidered the main threat to health security worldwide. 
Each year millions of people are affected by natural 
and man-made disasters around the world. Tornados, 
hurricanes, heavy rains and earthquakes resulted 
in tens of thousands of deaths and many more af-
fected. Indeed, disasters would not be disastrous if 
it were not for their effect on the human population. 
Links between the natural environment and human 
health have been suggested for centuries. Disasters 
throughout history have had significant impact on the 
numbers, health status and life style of populations. It 
induce: Deaths, Severe injuries, requiring extensive 
treatments, Increased risk of communicable diseases, 
Damage to the health facilities, Damage to the water 
systems, Food shortage, Population movements. 

The authors focused on the natural disasters, caused 
by natural forces rather than by acts associated with 
human behavior and that affect a large population 
in a widespread geographic region. Describing the 
general effects of disasters on health, it does not 
pretend to cover every contingency. 

Review of recent literature on humanitarian emergen-
cies has shown that the public health consequences of 
natural disasters are complex. Disasters directly impact 
the health of the population resulting in physical trauma, 
acute disease and emotional trauma. In addition, disas-
ters may increase the morbidity and mortality associated 
with chronic disease and infectious disease through the 
impact on the health care system. 

Key words: Humanitarian emergencies, health security, 
impact on life style, health humanitarian assistance.
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РЕЗЮМЕ

КАТАСТРОФЫ И ИХ ПОСЛЕДСТВИЯ ДЛЯ ЗДО-
РОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ 

Гиоргадзе Т.Г., Маисурадзе И.Г., Джапаридзе А.А., 
Утиашвили З.Е., Абесадзе Г.Г.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, учебный центр неотложной медицинской помо-
щи и управления при чрезвычайных ситуациях; депар-
тамент по управлению и координации чрезвычайными 
ситуациями; Министерство труда здравоохранения и 
социальной защиты грузии 

Гуманитарные катастрофы, включая стихийные и 
антропогенные бедствия, конфликты и сложные 
чрезвычайные ситуации, традиционно считаются 
основной угрозой для безопасности здоровья насе-
ления. Во всем мире, каждый год в результате при-
родных или техногенных катастроф погибают или 
страдают миллионы людей. Торнадо, ураганы, ливни 
и землетрясения влекут за собой многочисленные че-
ловеческие жертвы. Катастрофические последствия 
стихийных бедствий обусловлены их влиянием на 
здоровье населения. История развития человеческого 
общества тесно связана со стихийными бедствиями; 
на протяжении всей истории они значимо влияли 
на численность, состояние здоровья и образ жизни 
населения, являясь причиной тяжелых травм, раз-
вития инфекционных заболеваний, повреждения 
медицинских учреждений и системы водоснабжения, 
перемещения населения. 

Целью настоящего обзора явилось описание последс-
твий природных катастроф на здоровье населения. 
Описывая общие последствия стихийных бедствий, 
обзор не претендует охватить все детали чрезвычайных 
ситуаций. 

Анализ современной литературы выявил, что послед-
ствия природных катастроф для общественного здоро-
вья носят комплексный характер. Стихийные бедствия 
непосредственно сказываются на здоровье населения 
вызывая физические и эмоциональные травмы, острые 
заболевания; сопровождаются увеличением числа за-
болеваемости и смертности. 

reziume

katastrofebi da maTi Sedegebis gavlena 
sazogadoebriv janmrTelobaze 

T. giorgaZe, i. maisuraZe, a. jafariZe, z. utia-
Svili, g. abesaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, sagangebo situaciebze samedicino 
reagirebisa da marTvis saswavlo centri; 
saqarTvelos Sromis, janmrTelobisa da 
socialuri dacvis saministros sagangebo 
situaciebis koordinaciisa da reJimis de-
partamenti 

tradiciulad mosaxleobis janmrTelo-
bis usafrTxoebis ZiriTad saSiSroebad 
konfliqtebi, rTuli sagangebo situaciebi, 
stiqiuri da anTropogenuli xasiaTis humani-
taruli katastrofebi moiazreba. mTel msof-
lioSi yovelwliurad milionobiT adamiani 
zaraldeba stiqiuri ubedurebis Sedegad. 
tornado, qariSxali, warRvna da miwisZvrebi 
mravalricxovani msxverpliT sruldeba. 
bunebrivi movlenebis katastrofuli Sedegebi 
sazogadoebriv janmrTelobasa da usafrTxo-
ebaze maTi zemoqmedebiTaa ganpirobebuli. 
iwvevs sikvdilianobas, tramvebs, infeqciuri 
daavadebebs, samkurnalo dawesebulebebisa 
da wyal-momaragebis sistemis dazianebebs, 
sursaTis deficitsa da mosaxleobis gada-
adgilebas. 

warmodgenili mimoxilvis mizania bune-
brivi ZalebiT ganpirobebuli katastrofe-
bis mosaxleobis janmrTelobaze gavlenis 
zogadi Sedegebis aRwera. aRniSnuli Temis 
garSemo arsebuli literaturis mimoxilvam 
gamoavlina sazogadoebriv janmrTelobaze 
bunebrivi katastrofebis zogadi efeqtebis 
kompleqsuri zemoqmedebis xasiaTi. 

stiqiuri movlenebi iwvevs fizikur da emo-
ciur tramvebs, amavdroulad qronikuli da 
infeqciuri daavadebebiT ganpirobebuli 
daavadebebisa da sikvdilianobis ricxvis 
matebis mizezs warmoadgens. 
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INFLUENCE OF TETRAPEPTIDE ON CHROMATIN THERMOSTABILITY 

Monaselidze J., Gorgoshidze M., Jokhadze T., Gaiozishvili M, Lezhava T.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Today it is known that hierarchial dynamic structure of 
chromatin determines its accessibility for transcription, 
which plays an important role in protein synthesis rate. As 
far as part of heterochromatin with aging is less accessible 
for transcription increases together with relative decrease of 
euchromatin, influence of short peptides which is specifi-
cally bind to rare sequences of DNA and charge its stability 
can by an important regulation mechanism of gene tran-
scription. It is determined that the 30 nm fiber structure of 
chromatin is capable to undergo inversible conformational 
transitions under influence of endogenous and exogenous 
factors. For example, 10 nm and 5 nm filaments may be 
formed at activation of transcription of chromatin fiber, 
and transcription termination is connected to condensa-
tion of fibers into a more compact structure decreasing 
its linear sizes as much as about 10 times [5,11,12]. The 
internucleosomal sites of chromatin fibers are linked with 
architect proteins and H1 histones [13,14], which, on the 
one hand, protect DNA from damage, and, on the other 
hand, they ensure accessibility of DNA for protein synthesis 
when they interact with chaperons and other inductors of 
transcription [3,12].

Some of the substances capable to bind with DNA are short 
peptides synthesized at Sankt-Petersburg Institute of Bio-
regulation and Herontology [1,2,6-8,10], mechanisms of 
this process are not studied well so far. Hence, the aim of 
our work is the study of the tetrapeptide Ala-Glu-Asp-Leu 
influence on nucleosomal DNA.

Meterial and methods. Hepatocytes were extracted from 
liver of random bred white rats at the age of 2-3 months and 
with weight 50-60 g. After perfusion, livers were processed 
in 20 ml solution A (75 ml NaCl, 24 mM Na-EDTA, 5 
mM NaSO 4, 1.0 mM PMSF, pH 7.8). Then the tissue was 
homogenized in the Porter-Elvehjen tissue homogenizer 
and filtered in nylon net. Sediments of hepatocytes were 
obtained with the centrifuge K-24, at 150g, for 5 min. 
Nuclei were extracted from the hepaticytes by incubation 
of the sediment for 5 min in 10x volume of solution A 
containing 1% Triton-100X. Then the obtained suspension 
was centrifuged several times at 150g for 3 min. The fresh 
nuclear sediment was resuspenshened in 0.2 mM EDTA 
and lysed on Votrex for obtaining of chromatin and after 
that the nuclei were lysed on Vortex-2 for 8 hours at 1-4 
oC, and centrifuged at 10,000 g for 15 min. The supernatant 
containing soluble chromatin was dialyzed against 0.2 mM 
ЕДТА, рН 7.6 with and without Na-citrate. After dialysis, 
bronchogen was added into the soluble chromatin with ratio 
R=protein/DNA≈1.0, so that to obtain the following ratios: 
r=0.001, 0.0025, 0.006, 0.013, and 0.017 mole bronchogen 

per mole DNA b.p. Mesurements were carried out with a 
scanning differential microcalorimeter (DSC) designed to 
study complex biological systems. The microcalorimeter 
sensitivity was 0.1 μW, volume of the measuring cell was 
0.2 ml, scanning rate was 0.75oC/min, and measurement 
interval was 20-105oС [9]. 

Results and their discussion. Fig. 1 presents heat absorp-
tion curves in the process of heating of soluble chromatin 
with and without presence of the bronchogen peptide at 
different ionic forces of solution. It is demonstated that 
the melting process has three stages in both cases. Increase 
of the ionic force has different effect on transition stages. 
Namely, transition stage I that covers the temperature range 
35-65 oС is shifted to higher temperatures 51-61.5 oC, the 
weakly expressed transition stage II at Tm=68oC does not 
change, and transition stage III at Tm=77oC is shifted to 
lower temperatures by about 2.0 oC. Apart of this, inten-
sity of stage III is increased at about 12% at the expense 
of decrease of melting enthalpy of stage I at increase of 
Na-citrate concentration from 0 to 4.0 mM.

Fig. 1 (a-c). Dependence of heat absorption (dQ/dT, J/gK) 
on temperature of white rat liver chromatin at presence of 
bronchogen r= 0.013, recalculated per dry biomass; a – 
without citrate, b – with 1.0 mM citrate, c – with 4.0 mM 
citrate. The solution contained 0.25 mM Na-EDTA
Samples were treated ........ and not treated ______ with 
bronchogen.

The summary melting enthalpy (∆Hm) of soluble chromatin 
treated and not treated with bronchogen peptide coin-
cide with each other within the experimental error, and 
equals 6.6±0.6 cal per gram dry biomass, or 14.0±1.5 cal 
per gram DNA recalculated for one gram DNA. Presence 
of the peptide changed melting curve profiles, which is con-
nected to redistribution of heat between transition stages III 
and I. In particular, ∆Hm of stage III decreases by ~15% with 

c

b

a
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simultaneous increase of intensity of stage I by the same 
value. At this, Tm of stage III decreases from 1.5 oC to 2.0 
oC depending on dose of the added bronchogen peptide. On 
the contrary, Tm of stage I decreases by 1.0oC in the absence 
of citrate buffer, and it does not change at increase of ionic 
force of the solution. It should be noted that increase of r 
from 0.001 to 0.0065 did not have any influence neither on 
calorimetric curves not melting parameters Tm and ∆Hm, 
but it changed them a little at r≥ 0.015, where r is molar 
ratio of bronchgen on mole DNA b.p. 

Fig. 2. Dependence of melting temperatures of particular 
domains (I, III) of chromatin transition stages on r where 
r quantity of bronchogen per DNA b.p. Dashed lines cor-
respond to transition I, and the solid lines correspond to 
transition iii

According to the previous data, melting process has three 
stages in case of soluble core chromatin, i.e. where nu-
cleosomas do not interact with each other. Stage I includes 
about 52% of the total hypochromic effect reflecting 
melting of internucleosomal free DNA with maximum 
at about 51oC. The second transition stage – minor peak 
with maximum at about 68oC – is connected to melting of 
DNA sites located at the ends of nucleosomal core, and 
the third transition stage – major peak with maximum at 
about 78oC – is connected to melting of core nucleosemal 
DNA. Increase of Na-phosphate concentration from 0 to 
5.0 mM leads to redistribution of hyperchromicity between 
transition stages and equals about 30%, 25% and 45% for 
transitions I, II, and III, respectively. Similar redistribution 
of hyperchromicity was observed in case when H1 histone 
is added to the core chromatin.

Our data are in a good agreement with the abovementioned 
results. This coincidence directly show that the ~15% 
decrease of enthalpy of transition stage III and increase of 
enthalpy of transition stage I by the same value when bron-
chogen peptide is added to the solution demonstrates that 
bronchogen causes unfolding of the nucleosomal cores. As 
a result of this unfolding, one part of the core DNA (about 
15%) melts as “nacked” or weakly protected from H1 his-
tone internucleosomal DNA at 52.5oC, 57oC and 62oC with 
increase of the ionic force. Decrease of thermostability of 
transition stage III by 2oC at presence of bronchogen shows 
that partial unfolding of the nucleosomal core initiated 
by bronchogen causes decrease of thermostability, which 
does not depend on Na-citrate concentration in the range 
from 0 to 4.0 mM. As for the increase of Tm of transition 
stage I by 1.5 oC caused by binding of tetrapeptides with 
rare sequences of DNA duplex free from HI, this stage 
depends on Na-citrate concentration. This suggestion about 
increase of Tm is supported by the published data [1] which 
demonstrate that the tetrapeptide binds to rare sequences of 
DNA in diluted solutions with low ionic force and increases 
melting temperature by some degrees. So, we suggest that 
the tetrapeptide is capable to unfold nucleosomas, which 
increases accessibility of DNA for matrix synthesis activa-
tion, and hence it helps initiation of protein synthesis.
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SUMMARY

INFLUENCE OF TETRAPEPTIDE ON CHROMATIN THERMOSTABILITY 

Monaselidze J., Gorgoshidze M., Jokhadze T., Gaiozishvili M, Lezhava T.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

It is known that short peptides are capable to interact with 
DNA, as a result of changes in particular gene expression. 
In the given work, influence of Ala-Asp-Glu-Leu peptide 
on thermostability of white rat liver chromatin, in which H1 
histone and non-histone proteins are depleted, have been 
studied. It was shown that in 10 nm chromatin filaments, in 
which nucleosomas do not interact, the tetrapeptide unfolds 

the nucleosomal nucleus (core) and this causes release of about 
15% of core DNA that melts in the melting temperature range 
of internucleosomal linker DNA. Thus, the studied tetrapeptide 
can increase accessibility of DNA for transcription. 

Key words: bromchogen (Ala-Asp-Glu-Leu peptide), 
DNA, nucleosoma, melting, chromatin.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ТЕТРАПЕПТИДА НА ТЕРМОДИНАМИЧЕСКУЮ СТАБИЛЬНОСТЬ ХРОМАТИНА

Монаселидзе Дж.Р., Горгошидзе М.З., Джохадзе Т.А., Гаиозишвили М., Лежава Т.А.

тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили, грузия

Известно, что короткие пептиды способны взаимо-
действовать с ДНК, в результате чего изменяется экс-
прессия генов. В данной работе на материале печени 
белых крыс изучено влияние различных концентраций 
тетрапептида Ala-Glu-Asp-Leu на термостабильность 
хроматина, обедненного гистоном Н1 и негистоно-
выми белками. Показано, что тетрапептид развора-

чивает нуклеосомное ядро (кор), состоящее из 10 нм 
филамента хроматина, в результате чего высвобож-
дается около 15% корового ДНК, которая плавится 
в области температур межнуклеосомной линкерной 
ДНК. Таким образом, изученный тетрапептид может 
способствовать увеличению доступности ДНК для 
транскрипции.

reziume

tetrapeptidis gavlena qromatinis Termostabilurobaze

j. minaseliZe, m. gorgoSiZe, T. joxaZe, m. gaioziSvili, T. leJava

iv. javaxaSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

cnobilia, rom zogierT peptidebs SeuZlia 
urTierTqmedeba dnm-Tan, ris Sedegadac 
icvleba genebis eqspresia. mocemul naS-
romSi TeTri Tagvebis RviZlis nimuSebze 
Seswavlilia Ala-Glu-Asp-Leu tetrapeptidis 
sxvadasxva koncentraciis moqmedeba im qro-
matinis Termostabilurobaze, romelSic Sem-
cirebulia H1 histonebisa da arahistonuri 
cilebis raodenoba. naCvenebia, rom tetra-

peptidi xsnis nukleosomis birTvs, romelic 
Sedgeba qromatinis 10 nm fibrilisgan, ris 
Sedegadac xdeba birTvis dnm-is daaxloebiT 
15%-is gamoTavisufleba, romlis denatura-
cia xdeba nukleosomaTaSorisi linkeruli 
dnm-is denaturaciis temperaturul ubanSi. 
amrigad, Seswavlil tetrapeptids SeuZlia 
xeli Seuwyos dnm-ze wvdomis gazrdas tran-
skripciisTvis. 
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В ранее опубликованной нами работе касательно по-
ведения крыс, подвергшихся в неонатальном периоде 
длительной дексаметазоновой терапии, в открытом 
поле [4], было показано, что уменьшение двигатель-
ной активности животных и количества пересеченных 
секторов в открытом поле статистически с высокой 
достоверностью наблюдается лишь в группе живот-
ных, которым в течение четырех дней в неонатальном 
периоде вводили дексаметазон. В то же время, другой 
группе животных, которым также вводили дексамета-
зон в тех же дозах, но при этом добавочно вводили 
инъекцию L-аргинина, поведение в открытом поле 
ничем не отличалось от интактных животных или жи-
вотных, которым в качестве контроля вводили физио-
логический раствор. Вышеизложенное позволяет сде-
лать однозначный вывод, что именно дефицит оксида 
азота в раннем неонатальном периоде, возникающий 
в результате введения дексаметазона, приводит к вы-
явленным нами нарушениям поведения животных. 

Опираясь на эти данные мы посчитали необходимым 
в тех же исходных экспериментальных условиях про-
вести исследование поведения животных на прояв-
ление состояния тревожности и реализацию реакции 
пассивного избегания.

Материал и методы. общий дизайн экспериментов.
Из потомства 20 беременных крыс для исследования 
были отобраны четыре группы новорожденных самцов 
(по 6 животных в каждой группе). I группа была интакт-
ной, II составили животные, которым делали инъекцию 
физиологического раствора, III группа – животные, ко-
торым делали инъекцию дексаметазона и IV группа – 
животные, которым вместе с дексаметазоном вводили 
инъекцию и L-аргинина.

Инъекция указанных препаратов и физиологическо-
го раствора производилась ежедневно с третьего по 
шестой день после рождения, т.е. в течение четы-
рех дней. Инъекцию дексаметазона осуществляли 
в убывающих дозах: 0.5, 0.25, 0.125 и 0.05 мг/кг. IV 
группе совместно с указанными дозами дексаме-
тазона вводили также инъекцию L-аргинина в дозе 
500 мг/кг. Объем физиологического раствора, вво-
димого II группе животных, был аналогичен объему 
жидкости, вводимому IV группе при инъекции дек-
саметазона и L-аргинина.

Тесты в плюс-лабиринте на всех группах животных 
проводили с 80-го дня после рождения. За один час 
до тестирования животные помещались в спокойное, 
слабо освещенное место и никаких манипуляций им 
не проводилось. Аналогично было и в случае тестиро-
вания в камере пассивного избегания спустя 20 дней 
после тестирования в плюс-лабиринте.

Статистическая достоверность полученных результа-
тов и разницы между ними оценивалась по критерию 
Стьюдента. Минимальным уровнем достоверности 
был принят р<0,05.

тестирование в плюс-лабиринте.
Проведение тестирования животных в приподнятом 
над полом плюс-лабиринте за последние годы стало 
достаточно популярным. В психофармакологических 
исследованиях этот метод считается наиболее адек-
ватным и специфическим тестом, когда необходимо 
моделирование состояния тревожности. Суть теста в 
том, что помещенная в незнакомую обстановку крыса 
намного больше времени проводит в закрытом прос-
транстве, чем в открытом. Плюс-лабиринт представ-
ляет собой 4-рукавную, приподнятую над полом на 
30-50 см установку, два рукава которой имеют затем-
ненные стенки (закрытые рукава), а другие два таких 
стенок не имеют (открытые рукава). На самом деле «за-
крытые рукава» сверху открыты и это позволяет наблю-
дать за поведением животных, но затемненные стенки в 
достаточной степени создают восприятие закрытости.

Использование такой конструкции для оценки состоя-
ния тревожности опирается на действие тех же при-
родных стимулов, которые могут и у людей вызвать 
состояние тревожности. Считается, что поведение 
крыс в плюс-лабиринте обусловливается баллансом 
двух факторов – природного страха (неофобия в от-
крытом пространстве) и стремлением животного к ис-
следованию незнакомой ситуации, что так характерно 
для грызунов.

Традиционно, основным показателем уровня тревож-
ности рассматривают количество выходов и время на-
хождения в открытых рукавах лабиринта. Оценивают 
также отношение этих показателей для открытых и 
закрытых рукавов. Чтоб избежать возможных арте-
фактов иногда берут процентную оценку отношения 

ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ТРЕВОЖНОСТИ И РЕАКЦИИ ПАССИВНОГО ИЗБЕГАНИЯ 
У КРЫС, КОТОРЫЕ В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ПОДВЕРГАЛИСЬ 

ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ДЕКСАМЕТАЗОНОМ

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

тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе; 
тбилисский государственный медицинский университет, грузия
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количества выходов (и/или времени нахождения) в от-
крытые рукава к общему количеству выходов. Вместе 
с этим, общее количество выходов как в открытые, 
так и закрытые рукава отражает также уровень общей 
двигательной активности [1].

Анализ условного рефлекса на пассивное избегание.
Выработка условного рефлекса на пассивное избе-
гание производилось по частично модифицирован-
ной методике Буреша. Экспериментальная установка 
состояла из двух (светлой и темной) равновеликих 
(35х35х45см) камер, с электрофицированным полом. 
Камеры поделены перегородкой, в которой проделано 
отверстие малого диаметра. Животное помещается в 
светлой камере хвостом в сторону перегородки. В те-
чение 5 минут регистрируется время нахождения жи-
вотного в той или иной камере и латентный период, 
необходимый для перехода в темную камеру, в кото-
рой возможно электрическое раздражение животного, 
пока оно не вернется в светлую камеру (обучение). 

С 24-часовой задержкой проводился повторный тест 
на выполнение условного рефлекса и сопоставление 
латентного периода перехода в темную камеру с тако-
вым у контрольных животных, которые не получали 
электрическое раздражение.

Результаты и их обсуждение. Животные всех групп 
тестирование в плюс-лабиринте проходили однократ-
но и на тест им было выделено всего 5 минут.

Оказалось, что животные практически всех групп 
затратили, в среднем, одинаковое время на обследо-
вание открытых рукавов лабиринта, однако, что ка-
сается закрытых рукавов, то в этом случае животные 
прошедшие дексаметазонотерапию, по сравнению с 
животными всех остальных групп, затратили намно-
го больше времени. Соответственно, настолько же 
меньше времени они находились в центральной части 
лабиринта. Количественные данные проведенных на-
блюдений приведены в таблице 1.

таблица 1. время нахождения животных в закрытых и открытых 
ветвях плюс-лабиринта и в его центральной части (в секундах, M±sd)

Группа животных Открытые ветви Закрытые ветви Центральная часть
Интактные 48±14 130±9.7 126±18.9
Иньекции физ. раствора 39±6,4 161±8,6 120±22,4
Иньекции дексаметазона 33±9,2 226±24,5 52±15,6
Иньекции дексаметазона и L-аргинина 36±9,9 170±23,7 132±19.8

В процессе выработки условного рефлекса на пас-
сивное избегание, что, как уже отмечалось, прово-
дилось согласно частично модифицированной ме-
тодике Буреша, поведение всех групп животных 
практически не отличалось друг от друга ни по 
латентному периоду перехода в светлый отсек 
камеры и ни по времени, которое они затратили 

находясь в светлом или темном отсеках камеры. 
Сколь-либо заметной разницы по активности их 
поведения в указанных отсеках камеры отмечено 
не было. Эти опыты проводились спустя 20 дней 
после проведения тестов в плюс-лабиринте. Ко-
личественные данные проведенных замеров при-
ведены в таблице 2. 

таблица 2. временные показатели, полученные при тестировании животных 
в камере пассивного избегания (в секундах, M±sd)

Группа животных
Латентный период 
перехода в светлый 

отсек

Общее время 
нахождения в 

светлом отсеке

Общее время 
нахождения в 
темном отсеке

Интактные 75±20,2 70±10,8 222±16,8
Иньекции физ. раствора 73±26,5 68±9,6 214±11,4
Иньекции дексаметазона 88±22,8 79±15,5 235±17,8
Иньекции дексаметазона и L-аргинина 79±19,8 72±13,9 230±20,5

Мы уже отмечали ранее [4], что наиболее важной от-
правной точкой нашего исследования было то, что дек-
саметазон является не только глюкокортикоидом, но и 
хорошо выраженным ингибитором, по крайней мере, 
двух изоформ синтазы оксида азота – эндотелиальной 
и индуцибельной. В указанной же работе обсужда-
лась и адекватность используемой нами эксперимен-
тальной модели, поэтому возвращаться к данному во-
просу, видимо, не является целесообразным. Однако, 

на наш взгляд, имеет смысл несколько остановиться 
на роли оксида азота в формировании поведенческих 
актов. Известно, что под влиянием оксида азота в ор-
ганизме понижается продукция стресс гормонов [3]. 
Поэтому ингибирование его синтеза (например, дек-
саметазоном) может привести к снижению устойчи-
вости к стресс-факторам и изменению адаптивных 
свойств организма. Введение же экзогенных доноров 
может существенно скорректировать указанные нару-
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шения. Установлено, что увеличение продукции окси-
да азота происходит при действии кратковременных 
или умеренных стрессоров, в то время как длительное 
воздействие может привести к обратному эффекту 
– снижению его продукции [2]. Можно утверждать, 
что полученные в наших опытах релультаты в той 
или иной степени находятся в согласии с приведен-
ными выше соображениями. Дефицит оксида азота в 
раннем неонатальном периоде, вызванный в наших 
опытах введением дексаметазона, привел к статисти-
чески достоверному повышению уровня тревожности 
у животных. Схожие данные получены и в работе [5]. 
Мы полагаем, что в данном случае можно однозначно 
утверждать именно о дефиците оксида азота, а не о 
другом возможном эффекте дексаметазона, так как в 
группе животных, которым наряду с дексаметазоном 
вводили и L-аргинин (донор оксида азота), изменений 
уровня тревожности, по сравнению с контролем, не 
выявлено. Иначе говоря, наши опыты показывают, что 
оксид азота играет значительную роль в регулирова-
нии уровня тревожности. 

Касательно участия оксида азота в выработке услов-
ного рефлекса на пассивное избегание, сведения в 
литературе достаточно противоречивы. Имеются дан-
ные [6], согласно которым ингибирование синтазы 
оксида азота нитро-L-аргинин-метил эстером вызы-
вает изменение поведения крыс в камере пассивного 
избегания, а затем введение L-аргинина восстанавли-
вает нормальное поведение. Наряду с этим, в работе 
венгерских исследователей [7], на основе опытов по 
выработке условной реакции пассивного избегания, 
постулируется, что оксид азота способствует про-
цессу обучения лишь в условиях экзогенного введе-
ния L-аргинина, а в нормальных условиях вовсе не 
вовлечен в эти процессы. Результаты наших опытов 
выявили лишь определенную тенденцию, (хотя ста-
тистической достоверности не было получено) каса-
тельно участия оксида азота в процессах выработки 
условного рефлекса на пассивное избегание. Здесь, 
видимо, многое зависит от времени введения донора 
оксида азота – если это происходит в период консоли-
дации процесса, результат будет один, а если позже 
– то другой. Так или иначе, но статистически досто-
верных результатов по изменению поведения живот-
ных в камере пассивного избегания в наших опытах 
не выявлено.
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SUMMARY

STUDY OF ANXIETY LEVEL AND PASSIVE 
AVOIDANCE RESPONSE IN RATS THAT IN NEO-
NATAL PERIOD UNDERGO THE PROLONGED 
DEXAMETHASONE TREATMENT

Sinauridze O., Gongadze N., Kvachadze I., Tke-
shelashvili B., Bekaia G.

P. Shotadze Tbilisi Medical Academy; Tbilisi State Medi-
cal University, Georgia

The decrease in locomotor activity and the num-
ber of crossed sectors in open field, has been shown 
in the group of animals, which for four days in the 
neonatal period received dexamethasone treatment. 
Based on these data we decided in the same experi-
mental conditions to study the animals’ state of anxi-
ety and the behavior in passive avoidance chamber. 

The newborn male pups were divided on four groups. The 
first group was left intact, the pups of the second group 
were injected by saline, the third group - by dexametha-
sone and the fourth group – with combination of dexam-
ethasone and L-arginine.

The received results show, that deficiency of nitric oxide in 
the early neonatal period caused by administration of dex-
amethasone led to statistically significant increase of anxiety 
level, but statisticaly significant changes in their behavior in 
a passive avoidance chamber was not observed.

Key words: dexamethasone treatment, neonatal period, 
state of anxiety, passive avoidance testing.
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РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ТРЕВОЖНОСТИ И РЕ-
АКЦИИ ПАССИВНОГО ИЗБЕГАНИЯ У КРЫС, 
КОТОРЫЕ В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ПОД-
ВЕРГАЛИСЬ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ДЕКСА-
МЕТАЗОНОМ

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

тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе; 
тбилисский государственный медицинский универси-
тет, грузия

В опытах с использованием открытого поля было 
показано, что уменьшение двигательной активности 
животных и количества пересеченных секторов ста-
тистически достоверно наблюдается в группе живот-
ных, которым в течение четырех дней в неонатальном 
периоде вводили дексаметазон. Опираясь на эти данные, 
мы посчитали необходимым в тех же исходных экспе-
риментальных условиях провести исследование поведе-
ния животных на проявление состояния тревожности и 
реализацию реакции пассивного избегания.

Для исследования были отобраны четыре группы но-
ворожденных самцов из потомства беременных крыс. 
I группа была оставлена интактной, II составили жи-
вотные, которым вводили инъекцию физиологическо-
го раствора, III группа – животные, которым вводили 
инъекцию дексаметазона и IV группа – животные, 
которым наряду с дексаметазоном вводили инъекцию 
L-аргинина.

Оказалось, что дефицит оксида азота в раннем неона-
тальном периоде, вызванный введением дексаметазо-
на, ведет к статистически достоверному повышению 
уровня тревожности у животных, однако достоверных 
результатов по изменению их поведения в камере пас-
сивного избегания получено не было.

reziume

SfoTvis donis da pasiuri ganride-
bis reaqciis ganxorcielebis Seswavla 
virTagvebSi, romlebmac neonatalur pe-
riodSi deqsametazoniT xangrZlivi 
mkurnaloba gaiares

o. sinauriZe, n. gongaZe, i. kvaWaZe, b. tye-
SelaSvili, g. beqaia

p. SoTaZis sax. Tbilisis samedicino aka-
demia; Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti, saqarTvelo

virTagvebze Ria velis meTodiT Catarebuli 
kvlevis meSveobiT dadginda, rom cxovelTa 
jgufSi, romelmac neonatalur periodSi de-
qsametazoniT oTxdRiani mkurnaloba gaiara, 
gamoavlinda gadakveTili seqtorebis raode-
nobisa da, zogadad, moZraobiTi aqtiurobis 
Semcireba. am monacemebis safuZvelze da ig-
ive sawyis eqsperimentul pirobebSi Cven mi-
zanSewonilad CavTvaleT Segveswavla cxo-
velTa SfoTvis done da pasiuri ganridebis 
reaqciis ganxorcieleba. 

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

dadginda, rom adreul neonatalur period-
Si deqsametazoniT gamowveulma azotis oq-
sidis deficitma statistikurad sarwmunod 
aamaRla cxovelTa SfoTvis done, xolo pa-
siuri ganridebis reaqciis ganxorcielebaSi 
sarwmuno cvlilebebi ar gamoiwvia.
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У определенных видов животных (в том числе и у че-
ловека) системное артериальное давление в процессе 
гестации снижается [3,13]. Процесс снижения обычно 
прогрессирует и у неанестезированных, нормотензив-
ных крыс и своего максимума достигает в последнюю 
неделю гестации [12,17,18].

Высказано предположение, что отмеченное снижение 
системного артериального давления (САД) обуслов-
лено снижением чувствительности кровеносных со-
судов к вазопрессорным агентам [4,9]. Есть и другое 
соображение – снижение системного артериального 
давления, а точнее амплитуда снижения, находится в 
непосредственной зависимости от количества и разме-
ров зародышей. Т.е. имеется в виду, что единая система 
плод-плацента играет значительную роль в регуляции 
сосудистого тонуса и САД матери [2].

Механизм снижения сосудистой реактивности к ва-
зопрессорным агентам в процессе гестации до кон-
ца не выяснен. Одно из объяснений этого феномена, 
которое можно найти в соответствующей литературе, 
это повышение продукции оксида азота, что ставит в 
доминирующее положение вазодилатацию и подав-
ляет чувствительность сосудов беременных крыс к 
ангиотензину-II [8,14]. Есть также достаточно обос-
нованное предположение, что процессы гестации и 
родов в организме протекают под непосредственным 
контролем центральных пептидергических механиз-
мов [1,7,10]. Этими авторами были исследованы те 
основные механизмы, которые на различных этапах 
гестации регулируют сократительную активность 
матки человека и животных. Основное внимание 
авторы уделили нейропептидам и в результате ис-
следований было установлено, что центральные 
пептидергические системы играют значимую роль в 
регуляции процессов сокращения и релаксации мио-
метрия. Оказалось, что помимо таких хорошо извест-
ных регулирующих факторов, как половые стероиды, 
катехоламины, окситоцин и простагландины, в про-
цессах гестации и родов участвуют также и вещества 
пептидергической природы. Одним из таких веществ 
является кальцитонин-ген-связанный пептид (CGRP). 
Его ингибирующее действие на контрактильную ак-
тивность миометрия уже давно и хорошо установлен-
ный факт [15,16]. Установлено, что такое действие 
кальцитонин-ген-связанного пептида оказывает про-
тиводействие факторам, стимулирующим контрак-

тильную активность, чем обеспечивается превенция 
преждевременных родов. Вместе с тем, имеющее ме-
сто во время родов подавление этого эффекта CGRP, 
способствует полной активации миометрия стимули-
рующими факторами.

Исходя из вышесказанного, мы посчитали целесо-
образным изучить эффекты экзогенно введенного 
кальцитонин-ген-связанного пептида на уровень сис-
темного артериального давления у беременных и 
небеременных крыс, что позволит судить о специ-
фике его вазодилататорного действия в двух прин-
ципиально различных состояниях организма.

Материал и методы. Опыты проведены на беремен-
ных крысах (18-19-ый дни гестации) массой 300-350 г 
и на небеременных крысах, примерно аналогичной мас-
сы, без учета фазы их эстрального цикла.

Для регистрации уровня системного артериального 
давления специальный манжет надевали на хвост 
животных, который посредством лампочки подо-
гревался до 370С. Инъекцию исследуемых веществ 
делали интраперитонеально (контрольным живот-
ным вводили физиологический раствор, а экспери-
ментальным – различные дозы CGRP). Давление 
(систолическое и диастолическое) замеряли до вве-
дения указанных препаратов, а затем, в зависимости 
от группы животных интраперитонеально вводили 
физиологический раствор или запланированную 
дозу кальцитонин-ген-связанного пептида (дози-
ровка была составлена согласно данным Gangula et 
al. [6]). 20-25 минут спустя системное артериальное 
давление вновь замеряли.

В опытах были использованы 8 экспериментальных и 
одна контрольная группа животных (по 6 животных 
в каждой). Экспериментальные группы были состав-
лены из беременных (4 группы) и небеременных (4 
группы) животных. 

Для каждой изучаемой дозы CGRP (9, 90, 180 и 
360 пмоль/кг веса тела) использовали две группы 
(одну - беременных и одну - небеременных животных). 

Контрольной группе животных в аналогичном объеме 
также интраперитонеально вводили физиологический 
раствор.

ЭФФЕКТ ЭКЗОГЕННОГО КАЛЬЦИТОНИН-ГЕН-СВЯЗАННОГО ПЕПТИДА 
НА СИСТЕМНОЕ АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ 

БЕРЕМЕННЫХ И НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС

Сухишвили Е.В., Бекая Г.Л., Квачадзе И.Д.

тбилисский государственный медицинский университет; 
тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе, грузия
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Результаты и их обсуждение. Введение физиологи-
ческого раствора в группе контрольных животных не 
вызвало статистически достоверного изменения сред-
него уровня системного артериального давления: ис-
ходный средний уровень составлял 92±1,4 мм рт. ст., а 
после инъекции - 93±1,3 мм рт. ст.

Роды в этой группе животных состоялись своевремен-
но (на 22-й день гестации) и смертности в помете не 
наблюдалось. 

Результаты измерений, проведенных на эксперимен-
тальных группах животных, приведены в таблицах 1-4.

таблица 1. значения среднего САд (в мм рт.ст) у беременных и небеременных крыс 
до и после (спустя 20-25 минут) инъекции CGRP (9 пмоль/кг)

N животного
Среднее системное артериальное давление

(беременные крысы, 18-19-ый день гестации)
до инъекции после инъекции

1 95,2 95,8
2 94,2 94,1
3 93,4 94,0
4 93,6 93,3
5 94,7 93,8
6 95,1 94,8

M±SD 94,36±0,57 94,3±0,77
Разница не достоверна

небеременные крысы
1 95,6 95,4
2 95,2 95,3
3 94,8 95,1
4 95,3 94,8
5 94,7 94,3
6 93,8 94,2

M±SD 94,9±0,4 94,85±0,25
Разница не достоверна

таблица 2. значения среднего САд (в мм рт.ст) у беременных и небеременных крыс
 до и после (спустя 20-25 минут) инъекции CGRP (90 пмоль/кг)

N животного
Среднее системное артериальное давление

(беременные крысы, 18-19-ый день гестации)
до инъекции после инъекции

1 93,1 85,3
2 94,6 84,2
3 95,7 83,1
4 92,4 81.4
5 93,8 85,8
6 94,4 86,2

M±SD 94±1,36 84,3±3,34
Разница достоверна (р<0,01)

небеременные крысы
1 92,1 85,5
2 93,5 87,2
3 90,7 84,6
4 95.6 88,3
5 91.8 84,3
6 94,4 87,4

M±SD 93,01±3,3 86,2±2,7
Разница достоверна (р<0,05)
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таблица 3. значения среднего САд (в мм рт.ст) у беременных и небеременных крыс 
до и после (спустя 20-25 минут) инъекции CGRP (180 пмоль/кг)

N животного
Среднее системное артериальное давление

(беременные крысы, 18-19-ый день гестации)
до инъекции до инъекции

1 94,4 81,2
2 92,7 80,1
3 95,3 80,6
4 89,9 75,4
5 92,8 80,6
6 95,7 82,2

M±SD 93,4±4,6 80,01±5,6
Разница достоверна (р<0,05)

небеременные крысы
1 93,8 84,0
2 93,2 85,1
3 91,8 80,6
4 94,6 85,6
5 90,7 82,5
6 95,5 86,6

M±SD 93,2±3,1 84,0±4,8
Разница достоверна (р<0,05)

таблица 4. значения среднего САд (в мм рт.ст) у беременных и небеременных крыс 
до и после (спустя20-25 минут) инъекции CGRP (360 пмоль/кг)

N животного
Среднее системное артериальное давление

(беременные крысы, 18-19-ый день гестации)
до инъекции до инъекции

1 95,8 67
2 96 68,2
3 94,3 65,1
4 90,7 63,4
5 918, 66
6 94,8 68,1

M±SD 93,9±4,7 66,3±3,4
Разница достоверна (р<0,05)

небеременные крысы
1 90,7 75,2
2 94 76,3
3 95,5 75,2
4 92,3 74,7
5 91 74,5
6 93,7 77,8

M±SD 92,8±3,4 75,6±1,53
Разница достоверна (р<0,05)

Как видно из приведенных таблиц, интраперитонеаль-
ная инъекция кальцитонин-ген-связанного пептида 
вызывала дозозависимое снижение среднего систем-
ного артериального давления, хотя его минимальная 
(использованная нами) доза (9 пмоль/кг) не оказала 

какого-либо эффекта ни в группе беременных и ни в 
группе небеременных крыс.

Повышение дозы до 90 пмоль/кг привело к снижению 
САД примерно на 10 мм рт.ст в группе беременных 
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и на 6 мм рт. ст – в группе небеременных животных. 
Удвоение указанной дозы (введение 180 пмоль/кг) у 
беременных крыс привело к снижению САД, в сред-
нем, на 13 мм рт.ст, а у небеременных – на 9 мм рт.ст. 
И наконец, использованная нами максимальная доза 
(360 пмоль/кг) резко повысила разницу в снижении 
САД между беременными и небеременными кры-
сами. В первом случае снижение было, в среднем, 
на 27 мм рт.ст., а во втором – на 16 мм рт.ст.

Следует отметить, что, как и в контрольной группе 
животных, в экспериментальных группах роды прои-
зошли своевременно и факты смертности в помете не 
зафиксированы.

Масса новорожденных крысят в контрольной группе 
(примерно, через час после рождения), в среднем, со-
ставила 6,4±0,08 г. а в группах, которым делали иньек-
ции кальцитонин-ген-связанного пептида – 6,51±0,07 
г.

Полученные данные свидетельствуют, что системное 
ввдение кальцитонин-ген-связанного пептида приво-
дит к дозозависимому снижению системного арте-
риального давления. Вместе с этим установлено, что 
гипотензивный эффект кальцитонин-ген-связанного 
пептида в группе беременных животных выражен на-
много больше, чем в группах небеременных.

Известно, что вазодилатационный эффект 
кальцитонин-ген-связанного пептида наиболее хоро-
шо выражен на 18-19 дни гестации, именно поэтому 
в наших опытах мы проводили замеры системного ар-
териального давления в этом периоде гестации. Ана-
лиз полученных результатов показывает, что падение 
системного артериального давления должно быть об-
условлено дилатацией сосудов, так как кальцитонин-
ген-связанный пептид не вызывает изменения минут-
ного объема сердца [5], а его депрессорное действие 
на сосудистую реактивность возрастает в процессе 
гестации. 
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SUMMARY

EFFECT OF EXOGENOUS CALCITONIN GENE-
RELATED PEPTIDE ON SYSTEMIC ARTERIAL 
BLOOD PRESSURE IN PREGNANT AND NON-
PREGNANT RATS

Sukhishvili E., Bekaia G., Kvachadze I.

Tbilisi State Medical University; P. Shotadze Tbilisi Med-
ical Academy, Georgia

It is known that in the process of gestation and delivery, 
jointly with well recognized regulatory factors such as sex 
steroids, catecholamines, oxytocin and prostaglandins the 
substances of peptidergic nature are also involved. One 
of these substances is a Calcitonin Gene-Related Peptide 
(CGRP). 

In experiments on groups of pregnant and non pregnant 
rats we have demonstrated that exogenous Calcitonin 
Gene-Related Peptide causes a decrease in mean systemic 
arterial pressure. Hypotensive effect of CGRP is due to 
dilation of blood vessels. CGRP exerts a dose-dependent 
hypotensive effect and this effect on pregnant rats sig-
nificantly exceeds the effect, manifested in non-pregnant 
once.

Key words: Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), 
gestation, delivery, hypotensive effect.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТ ЭКЗОГЕННОГО КАЛЬЦИТОНИН-
ГЕН-СВЯЗАННОГО ПЕПТИДА НА СИСТЕМ-
НОЕ АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ БЕРЕМЕН-
НЫХ И НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС

Сухишвили Е.В., Бекая Г.Л., Квачадзе И.Д.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет; тбилисская медицинская академия им. П. Шо-
тадзе, грузия

Известно, что в процессах гестации и родов, поми-
мо таких регулирующих факторов, как половые сте-

роиды, катехоламины, окситоцин и простагландины 
участвуют также и вещества пептидергической при-
роды. Одним из таких веществ является кальцитонин-
ген-связанный пептид (CGRP).

В опытах на группах беременных и небеременных 
крыс показано, что экзогенный кальцитонин-ген-
связанный пептид вызывает снижение среднего сис-
темного артериального давления. Гипотензивный 
эффект CGRP обусловлен дилатацией сосудов. CGRP 
оказывает дозозависимое действие и его гипотен-
зивный эффект на беременных крысах существенно 
превосходит эффект, проявляемый на небеременных 
животных.

reziume

ekzogenuri kalcitoninis genTan dakavSire-
buli peptidis moqmedeba make da aramake 
virTagvebis sistemur arteriul wnevaze

e. suxiSvili, g. beqaia, i. kvaWaZe

Tbilisis saxelmwifo samedecino univer-
siteti; p. SoTaZis sax. Tbilisis samedicino 
akademia, saqarTvelo

cnobilia, rom gestaciisa da mSobiarobis 
procesebSi, garda iseTi aRiarebuli maregu-
lirebeli faqtorebisa, rogoricaa sasqeso 
steriodebi, kateqolaminebi, oqsitocini da 
prostaglandinebi, monawileoben agreTve 
peptiderguli bunebis nivTierebebi. erT-
erTi aseTi nivTiereba aris kalcitoninis 
genTan dakavSirebuli peptidi (CGRP).

cdebSi make da aramake virTagvebze Cvens 
mier naCvenebia, rom ekzogenuri CGRP iwvevs 
saSualo sistemuri arteriuli wnevis 
daqveiTebas. CGRP-is hipotenziuri efeq-
ti ganpirobebulia sisxlZarRvTa dila-
taciiT. dadginda, rom CGRP avlens doza-
damokidebul efeqts da misi hipotenziuri 
moqmedeba make virTagvebze mniSvnelovnad 
aWarbebs aseTs, gamovlenils cdebSi ara-
make cxovelebze.
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Одним из наиболее серьезных осложнений у травмато-
логических больных, значительно повышающих риск 
летального исхода, увеличивающих длительность и 
стоимость стационарного лечения является пневмо-
ния, которая в большинстве случаев носит нозокоми-
альный характер [2,3,10]. Появившись одновременно 
с возникновением медицинских учреждений, нозоко-
миальные инфекции были признанны «болезнью ци-
вилизации» и, несмотря на то, что в последние годы 
представление о них постоянно расширяется, остают-
ся актуальной проблемой для всех типов стационаров. 
Нозокомиальной считается пневмония, развившаяся 
спустя 48 часов и более после госпитализации и ха-
рактеризуется появлением на рентгенограмме свежих 
очагово-инфильтративных изменений в лёгких в соче-
тании с клиническими данными, подтверждающими 
её инфекционную природу (новая волна лихорадки, 
гнойная мокрота или бронхиальная секреция, лей-
коцитоз и др.). Нозокомиальная пневмония занимает 
третье место (15-18%) в структуре всех нозокомиаль-
ных инфекций в стационарах после инфекций мягких 
тканей и мочевых путей [1,7,8,10].

Нозокомиальная пневмония может быть обусловлена 
широким спектром возбудителей. Наиболее частыми 
из них являются грамотрицательные палочки, вклю-
чая энтеробактерии (Klebsiella pneumoniae, E. coli, 
Enterobacter spp.), неферментирующие грам(-) бак-
терии (P.aeruginosa, Acinetobacter spp.), грам(+) кок-
ки (S.aureus, включая метициллинорезистентные S. 
aureus - MRSA и Str. pneumoniae). Следует отметить, 
что в последние годы возрастает доля нозокомиаль-
ных пневмоний, вызванных полимикробной и панре-
зистентной флорой [4-6,9,11,12,14].

С учетом всего вышеизложенного, целью данного 
исследования явилось изучение микробного спектра 
возбудителей нозокомиальной пневмонии у травма-
тологических больных и определение антибиотико-
чувствительности/резистентности выделенных мик-
робных штаммов к антибактериальным препаратам. 

Материал и методы. Исследование проводилось сре-
ди травматологических больных, госпитализирован-
ных в Тбилисской травматологической клинике «Син-
тез» в 2007-2010 г.г. Наблюдение проводилось среди 
497 пациентов, госпитализированных по поводу про-
тезирования тазобедренного сустава и 230 пациентов, 

госпитализированных для проведения остеосинтеза 
верхних и нижних конечностей. Возраст пациентов, 
которым проводили протезирование колебался в пре-
делах от 60 до 80 лет.

Из пациентов, госпитализированных по поводу про-
тезирования, доминировали пациенты женского пола 
– 324 (65,2%), а среди больных, которым проводился 
остеосинтез, в основном были лица мужского пола – 
210 (91,3%).

Из 727 пациентов, госпитализированных в клинику, 
осложнение нозокомиальной пневмонией, которая 
развивалась спустя 48 и более часов после поступле-
ния, было зафиксировано в 27 случаях, что составляет 
3,7%. Диагноз пневмонии был поставлен на основа-
нии клинико-рентгенологических исследований.

Для выделения аэробных и факультативноанаэроб-
ных микроорганизмов клинический материал (мокро-
та, эндотрахеальный аспират, кровь) в момент забора 
помещался в стерильные контейнеры с транспортной 
средой (Sterile Transport Swab “Awies”) и отправлял-
ся в лабораторию, где проводился посев материала 
на кровяной агар, шоколадный агар, агар Мак Кон-
ки, агар для селективного выделения энтерококков 
и желточно-солевой (ЖСА) агар для селективного 
выделения стафилококков. Идентификация этиоло-
гически значимых микроорганизмов проводилась в 
соответствии со стандартными методиками. Антибио-
тикочувствительность/резистентность выделенных 
возбудителей проводилась методом серийных разве-
дений в агаре в соответствии с рекомендациями Нацио-
нального комитета по клиническим и лабораторным 
стандартам США [13].

Результаты и их обсуждение. В результате проведен-
ного микробиологического исследования у 27 паци-
ентов с установленной пневмонией было выделено 66 
микробных штаммов, причем в 4 (14,8%) случаях вы-
делен только один вид возбудителя, т.е. имела место 
моноинфекция, в 23 случаях (85,2%) были выделены 
различные микробные ассоциации, причем в 7 случа-
ях микробная ассоциация состояла из двух патогенов и 
в 16 случаях - выделялись одновременно три разных мик-
роба. Общая микробная структура была представлена 
следующими видами микроорганизмов: Staphylococcus 
aureus был выделен в 18 (27,3%), K. pneumoniae - в 

МИКРОБНЫЙ СПЕКТР НОЗОКОМИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ 
У ТРАВМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

1Авазашвили Н.Н., 1Нозадзе Т.И., 2Чиквиладзе Д.П., 
2Гачечиладзе Х.Э., 2Метревели Д.А., 2Микеладзе М.Л.

1тбилисский государственный медицинский университет, департамент ортопедии и травматологии; 
2департамент микробиологии и иммунологии, грузия
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13 (19,7%), Streptococcus pneumoniae - в 10 (15,2%), 
Acinetobacter baumannii в 7 (10,6%), Escherichia coli 

в 3 (4,6%), Enterobacter spp.в 6 (9,1%) и Pseudomonas 
aeruginosa в 9 (13,6%) случаях (диаграмма).
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диаграмма. Микробная структура пневмоний у травматологических больных 

При изучении чувствительности выделенных штам-
мов к антибактериальным препаратам оказалось, что 
большинство возбудителей пневмоний у травматоло-
гических больных, ровно так же, как и в случаях но-
зокомиальных инфекций в любых других по профилю 
стационарах, являются полирезистентными. Так, из 
18 выделенных штаммов S.aureus 3 штамма (16,7%) 
оказались резистентными к метициллину (MRSA). 
Штаммы золотистого стафилококка были устойчивы 
также к фторхинолонам (38,9%), гентамицину (72,2%), 
рифампицину (50,0%), тетрациклину (77,8%), эритро-
мицину (88,9%), линкомицину (61,1%), хлорамфени-
колу (83,3%). Чувствительность в отношении штам-
мов S.aureus сохраняли линезолид, котримоксазол, 
ванкомицин, фузидиевая кислота и клиндамицин. В 
отношении штаммов A. baumannii чувствительность 
сохраняется только к цефоперазону/сульбактаму, а из 
карбапенемов - только к имипенему и меронему (в 
среднем, 71,4%). Особую тревогу вызывают данные 
по антибиотикорезистентности штаммов P. aeruginosa, 
которые в большинстве случаев были резистентными 
к антисинегнойным цефалоспоринам (к цефепиму, 
цефтазидиму и цефоперазону - 89,8%), фторхиноло-
нам (66,7%) и к аминогликозидам (77,8%). Выделен-
ные штаммы P. aeruginosa отличались также высоким 
уровнем резистентности к карбапенемам (имипенему 
и меронему - 55,6%). Таким образом, большинство 
выделенных штаммов P. aeruginosa являются панрези-
стентными. Выделенные штаммы энтеробактерий (E. 
coli, Enterobacter spp. и Kl. pneumoniae), учитывая, что 
большинство из них продуцируют β-лактамазы рас-

ширенного спектра действия, характеризовались вы-
соким уровнем резистентности к цефалоспоринам III 
поколения и достигали, в среднем, 81,8%. Резистент-
ность к аминогликозидам равнялась, в среднем, 72,7%, 
к фторхинолонам - 54,5%. Наиболее активными в от-
ношении выделенных штаммов энтеробактерий были 
карбапенемы (имипенем, меронем в 95,5%), а так же 
цефоперазон/сульбактам (90,9%). Выделенные штам-
мы S. pneumoniae проявляли умеренный уровень ре-
зистентности к пенициллинам, цефалоспоринам, ма-
кролидам и фторхинолонам (в среднем, 18,2%).

Исходя из вышеизложенного, следует заключить, что 
в связи с необходимостью периодического пересмот-
ра режимов антибактериальной терапии значимую 
роль приобретает регулярный мониторинг как струк-
туры возбудителей нозокомиальных инфекций, так и 
их чувствительности к антимикробным препаратам, 
так как профиль антибиотикорезистентности может 
иметь выраженные региональные особенности, что 
определяет целесообразность проведения локальных 
микробиологических исследований. Следует также 
отметить, что в случае эмпирической терапии выбор 
антибиотиков должен основываться на эпидемиоло-
гических данных о структуре и антибиотикорезис-
тентности возбудителя в конкретном отделении. При 
отсутствии таких данных необходимо использовать 
антибиотики, обладающие максимальной активно-
стью в отношении возбудителей нозокомиальных 
пневмоний - карбапенемы, а при высокой вероятности 
MRSA - линезолид или ванкомицин.
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SUMMARY

MICROBIAL SPECTRUM OF NOSOCOMIAL 
PNEUMONIA IN TRAUMATOLOGICAL PA-
TIENTS

1Avazashvili N., 1Nozadze T., 2Chikviladze D., 2Gachechi-
ladze Kh.,2Metreveli D.,2Mikeladze M.

1Tbilisi State Medical University, Department of Trauma-
tology and Orthopedics; 2Department of Microbiology 
and Immunology,Georgia

In this article there are given results of microbiological inves-
tigation of nosocomial pneumonia agents, microbial struc-
ture. Investigation was held in 727 cases of traumatological 
patients treated because of hip replacement or osteosinthesis 
of limbs. Complications with nosocomial pneumonia was 
found in 27 cases (3,7%). In 27 cases of diagnosed pneumo-
nia, 66 microbial strains were isolated. In 4 cases (14,8%) 
was detected mono infection, different microbial association 
were isolated in 23 cases (85,2%) - 2 microbes in 7 and 3 
microbes in 16 cases. Microbial structure was presented by: 
S.aureus (27,3%), Kl.pneumoniae (19.7%), S. pneumoniae 
(15,2%), A. baumanii (10,6%), E. coli (4,6%), enterobacter 
spp. (9,1%), P. aeruginosa (13,6%). Study of sensitiveness/
resistance of separated stains to different groups of antibi-
otics showed, that micro organisms have high level of re-
sistance to antibiotics and also pan-resistance. So, success of 
antimicrobial therapy depends on prompt and correct choice 
of antibiotics, based on aetiology of infection and sensitive-
ness to antibiotics. In cases of empirical administration, it is 
necessary to use antibiotics with high level of activity against 
pneumonia agents - carbapenems, and in case of high prob-
ability of MRSA - it is better to use linezolid or vancomicin.

Key words: hospital-acquired pneumonia, carbapenems, 
pan-resistance, linezolid, vancomicin, nosocomial pneu-
monia in trauma patients.

РЕЗЮМЕ

МИКРОБНЫЙ СПЕКТР НОЗОКОМИАЛЬНЫХ 
ПНЕВМОНИЙ У ТРАВМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ

1Авазашвили Н.Н., 1Нозадзе Т.И., 2Чиквиладзе Д.П., 
2Гачечиладзе Х.Э., 2Метревели Д.А., 2Микелад-
зе М.Л.

1тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, департамент травматологии и ортопедии; 
2департамент микробиологии и иммунологии, грузия

В данной статье представлены результаты микро-
биологического исследования микробной структу-
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ры возбудителей нозокомиальной пневмонии у 727 
травматологических больных, госпитализированных 
в клинику по поводу протезирования тазобедренного 
сустава или остеосинтеза конечностей. Осложнение 
нозокомиальной пневмонией было зафиксировано в 
27 случаях (3,7%). У 27 пациентов с установленной 
пневмонией было выделено 66 микробных штаммов; 
в 4 (14,8%) случаях имела место моноинфекция, в 
23 случаях (85,2%) были выделены разные микроб-
ные ассоциации - в 7 случаях по два микроба и в 16 
случаях - по три возбудителя. Микробная структура 
была представлена: S. aureus (27,3%), Kl. pneumoniae 
(19,7%), S. pneumponiae (15,2%), A. baumannii (10,6%), 
E. coli (4,6%), Enterobacter spp. (9,1%), P. aeruginosa 
(13,6%). Изучение чувствительности/резистентности 

выделенных штаммов к разным группам антибиоти-
ков показало, что микроорганизмы обладают высоким 
уровнем резистентности к антимикробным препара-
там, а также панрезистентностью.

Таким образом, успех антимикробной терапии зависит 
от своевременного и правильного выбора антибио-
тика на основании выявления этиологии инфекции, 
установления чувствительности к антимикробным 
препаратам. В случае же эмпирического назначения 
необходимо использовать антибиотики, обладающие 
максимальной активностью в отношении возбудите-
лей пневмоний - карбапенемы, а при высокой вероят-
ности резистентности к метициллину - линезолид или 
ванкомицин.

reziume

nozokomialuri pnevmoniebis mikrobuli speqtri travmatologiur avadmyofebSi

1n. avazaSvili, 1T. nozaZe, 2d. CikvilaZe, 2x. gaCeCilaZe, 2d. metreveli, 2m. miqelaZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, travmatologiisa da orTopediis
deparatamenti; 2mikrobiologiis da imunologiis departamenti, saqarTvelo

statiaSi warmodgenilia mikrobiologi-
uri kvlevis Sedegebi, romelic Cautarda 
727  travmatologiur pacients, hospita-
lizirebuls klinikaSi menj-barZayis saxs-
ris protezirebis an kidurebis osteosin-
Tezis mizeziT. nozokomialuri pnevmoniiT 
garTuleba dafiqsirda 27  SemTxvevaSi (3,7%). 
am pacientebs CautardaT mikrobiologiuri 
gamokvleva, ris Sedegadac gamoyofili iyo 
66 mikrobuli Stami: 4  (14,8%) SemTxvevaSi 
adgili qonda monoinfeqcias, xolo 23 SemTx-
vevaSi (85,2%) gamoyofil iqna sxvadasxva mik-
robuli asociacia _ 7  SemTxvevaSi or-ori 
mikrobi, 16 SemTxvevaSi ki sami sxvadasxva 
gamomwvevi. mikrobuli struqtura warmodge-
nili iyo: S.aureus (27,3%), Kl. pneumoniae (19,7%), 
S. pneumoniae (15,2%), A. baumannii (10,6%), E. coli 
(4,6%), Enterobacter spp. (9,1%), P. aeruginosa 
(13,6%). gamoyofili mikrobuli Stamebis 

antibiotiko-mgrZnobeloba/rezistentobis 
Seswavlam sxvadasxva antibaqteriuli pre-
paratebis mimarT gamoavlina mikroorga-
nizmebis antibiotikorezistentobis maRali 
done, agreTve panrezistentoba.

amrigad, antimikrobuli Terapiis warmateba 
damokidebulia antibiotikis swor SerCevaze, 
romelic dafuZnebulia infeqciis etiologi-
is droul gamovlenasa da gamoyofili mikro-
buli agentis mgrZnobelobis dadgenaze anti-
mikrobuli preparatis mimarT. antibiotikebis 
empiriuli daniSvnis SemTxvevaSi ki aucile-
belia gamoyenebuli iqnas antibiotikebi, rom-
lebic maqsimalur aqtivobas floben nozo-
komialuri pnevmoniis gamomwvevebis mimarT _ 
karbapenemebi, xolo meticilinis mimarT rez-
istentulobis maRali albaTobis dros _ li-
nezolini an vankomicini.
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При травме органов брюшной полости в 40% случа-
ев происходит нарушение целостности селезенки, 
что обуславливает ургентную спленэктомию на фоне 
острой кровопотери, соответствуют требованиям и 
подходам современной хирургии и подвергается кри-
тической переоценке в пользу органосохраняющей 
операции [1,5]. 

В настоящее время все клинические проявления, 
связанные со спленэктомией, объединены в синдром 
постспленэктомического гипоспленизма и подвер-
жены повышенной восприимчивости к тромбозам и 
гнойно-септическим осложнениям, в некоторых случаях 
с быстрым прогрессированием и высокой летальностью 
[2,3,4]. Удаление же части селезенки должно способ-
ствовать превенции значительных осложнений. Вместе 
с тем возникает интерес морфологического исследова-
ния части селезенки, оставшейся после ее резекции. 

Целью данного исследования явилось углубленное 
изучение компенсаторно-приспособительных процес-
сов как в самом органе, так и во всем организме после 
частичной спленэктомии. 

Материал и методы. Эксперименты были проведе-
ны на 36 крысах-самцах породы Вистар массой тела 
130-150 г. Животным под эфирным наркозом удаляли 
40-50% ткани селезенки посредством лапаротомии. 
Контролем служили ложнооперированные животные. 

Эвтаназию крыс производили под общим наркозом 
спустя 1,7,15,30,90 и 180 суток после операции.

Для визуализации архитектоники сосудистой сети 
использовали метод инъекции тушью через грудную 
аорту. Образцы ткани селезенки фиксировали в 10% 
растворе нейтрального формалина, обрабатывали и 
окрашивали рутинными методами. Методом Гомори 
выявляли аргирофильные волокна. Определяли вес се-
лезенки, толщину капсулы и площади лимфатических 
фолликул с помощью винтового окуляр-микрометра 
МОВ-1-15х(ок.Х15,об.40) (Россия). Показатели об-
рабатывали методом математической статистики по 
программе Microsoft Excel.

Результаты и их обсуждение. У крыс, подвергшихся 
частичной резекции селезенки, на вторые сутки после 
оперативного вмешательства, оставшаяся часть селе-
зенки занимала обычное положение, имела свойствен-
ный данному органу цвет; вес составлял 49,36% от 
веса всей селезенки (314±4,48 мг.). Гистологическая 
картина органа, в основном, была сохранена. Однако 
толщина капсулы по сравнению с нормой увеличилась 
на 74,7% (р=0,001), по всей вероятности, вследствие 
застойного полнокровия и изменения реологии крови, 
что, в свою очередь, привело к отеку стромы. Количест-
во клеточных элементов в белой и красной пульпах 
уменьшено, вероятно, ввиду вымывания форменных 
элементов крови из травмированного органа.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СЕЛЕЗЕНКИ 
ПОСЛЕ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕЙ ОПЕРАЦИИ

Амиранидзе М.В., Махароблидзе Э.Р., Гоишвили Н.З., Мчедлишвили М.Ю., Сихарулидзе И.Т. 

институт морфологии им. А.н. натишвили, тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили, грузия

таблица. Показатели веса, толщины капсулы, площади лимфатических фолликулов селезенки крысы 
после частичной ее резекции на различных сроках исследования

Сроки
набл.

Гр.
жив.

вес селезенки (мг). толщина капсулы (мм). площадь лимфатических 
фолликулов (мм)2

М±м р % М±м р % М±м р %
1 дн. опыт 314±4,58 ≤0,001, 9,36 11,27±0,42 ≤0,001 4,73 74147±1053 0,094 06,18

контр. 620±8,0 6,45±0,20 100432±7,90
7 дн. опыт 428±2,86 ≤0,001 31,19 12,5±0,65 ≤0,001 93,80 103696±3,02 0,772 3,25

контр. 622±9,72 6,45±0,20 100432±7,90
15 дн. опыт 400±17,02 ≤0,001 36,51 12,20±0,59 ≤0,001 89,46 105065±13,34 0,700 5,51

контр. 630±10,77 6,45±0,20 100432±7,90
30 дн. опыт 388±17,88 ≤0,001 35,15 11,49±0,65 ≤0,001 78,14 129096±1763 0,094 28,54

контр. 586±8,88 6,45±0,20 100432±7,90
90 дн. опыт 426±4,58 ≤0,001 37,54 9,90±0,66 0,001 53,49 134397±9,0 0,073 33,82

контр. 682±2,71 6,45±0,20 100432±7,90
180 
дн.

опыт 492±2,63 ≤0,001 36,1 8,88±0,59 0,005 37,67 140719±11,44 0,069 40,11
контр. 770±3,74 6,45±0,20 100432±7,90

На 7 и 15 сутки эксперимента вес селезенки живот-
ных опытной группы был меньше по сравнению с 

контролем, граница между красной и белой пульпами 
различима. Толщина капсулы по сравнению с преды-
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дущим сроком опыта несколько уменьшилась, однако 
была больше, чем у животных контрольной группы на 
89,40% (р<0,001). Площадь лимфатических фолликул 
также не отличалась от контроля (р>0,700). Скопление 
гемосидерина носило распространенный характер. 
Мантийная зона некоторых лимфатических фолликул 
четко очерчена и увеличена за счет крупных макро-
фагов, активно фагоцитирующих клеточный детрит, 
(рис. 1), вокруг таких макрофагов концентрируются 
лимфоциты. 

рис. 1. Селезенка спустя 15 суток после резекции ее 
части. Скопление макрофагов с признаками актив-
ного фагоцитоза. окраска гематоксилин-эозином 
× 200

Местами отмечается кариорексис и пикноз ядер кле-
точных элементов. Красная пульпа имеет ячейстый 
вид. Из клеточного состава красной пульпы следу-
ет отметить макрофаги, расположенные группами, 
лимфоциты, плазматические клетки и эритроциты. 
Нарушение венозного оттока приводит к резкому 
расширению синусов, которые перерастянуты и за-
полнены значительным количеством агрегированных 
и сливающихся в единую массу эритроцитов. Аргиро-
фильные волокна образуют одну общую сеть, однако 
в области лимфатических фолликулов ретикулярные 
волокна почти полностью отсутствуют. Аргирофиль-
ный каркас вокруг сосудов и синусов выглядит огру-
бевшим. Отек и нарушения кровенаполнения возрас-
тают на 30 сутки эксперимента. Стенка центральной 
артерии разрыхлена и пропитана отечной жидкостью. 
В мантийной зоне лимфатических фолликул превали-
руют макрофаги и лимфоциты. Маргинальная зона за-
полнена плазматическими клетками, макрофагами и 
эритроцитами. Красная пульпа полнокровна и отечна. 
В просвете синусов отмечается агрегация эритроци-
тов (сладж-феномен), происходит утолщение стенки 
синусов и огрубение аргирофильного каркаса (рис. 2). 
При инъекции тушью обнаруживается резкая изви-
листость сосудистой сети и неравномерность распре-
деления инъекционной массы с выходом за пределы 
сосудистого русла (рис. 3.). В периоде 90-180 суток 
после операции вес селезенки ниже нормы на 36,1% 

(р>0,001). Граница между красной и белой пульпами 
резко обозначена. Капсула соединительной стромы 
селезенки фуксинофильна. Площадь лимфатических 
фолликул увеличена по сравнению с нормой на 40%, 
что близко к статистически достоверному (р<0,069). 
Лимфатические фолликулы сближены. Встречаются 
слившиеся фолликулы, в некоторых из них обнару-
живаются центры размножения. Стенка центральной 
артерии гомогенизирована и резко фуксинофильна. 
Аргирофильная строма в красной пульпе огрубевшая. 
Трабекулярные вены расширены, в них обнаружива-
ются застойные явления. Исследования сосудов мето-
дом инъекции тушью подтверждают развитие общего 
отека и застойного полнокровия органа.

рис. 2. Селезенка спустя 30 суток после частичной ее 
резекции. Сеть ретикулярных волокон вокруг венозно-
го синуса уплотнена. венозный синус расширен, стаз 
и агрегация эритроцитов, виден очаг кровоизлияния. 
окраска по гомори × 160

рис. 3. Селезенка спустя 30 суток после частичной 
ее  резекции. выход инъекционной массы за пределы 
сосуда. инъекция - тушь желатиновой массой × 200

Исходя из вышеизложенного, очевидно, что опе-
ративное вмешательство на селезенке вызывает 
нарушение целостности паренхимы селезенки, со-
судов и форменных элементов крови, что ведет к 
нарушению микроциркуляции. В кровоток попада-
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ют тканевые факторы свертывания, разрушенные 
форменные элементы крови с высоким тромбо-
пластическим потенциалом, следствием чего явля-
ется активация внутрисосудистого свертывания. В 
результате отмечается нарушение внутриорганной 
гемодинамики, что приводит к агрегации и сладжу 
форменных элементов крови в просвете синусов, и 
вероятно, требует лекарственной терапии, корриги-
рующей гемостаз.

Расстройство внутриселезеночного кровообращения 
сопровождается огрубением аргирофильного карка-
са вокруг сосудов и утолщением стенки сосудов. Эти 
изменения, на наш взгляд, носят компенсаторный ха-
рактер и направлены на приспособление к застойному 
полнокровию. На фоне нарушения микроциркуляции 
особый интерес представляют относительное увели-
чение массы оставшейся части селезенки и площади 
лимфатических фолликул, наличие слившихся фолли-
кул с центрами размножения, скопление макрофагов 
и лимфоцитов с признаками активного фагоцитоза, 
гемосидероз, что, по всей вероятности, может оцени-
ватся как морфологические критерии активации им-
мунной реакции.

Таким образом, следует предположить, что после ор-
ганосохраняющей операции на селезенке, оставшаяся 
часть органа способна к активации собственной за-
щитной функции и может индуцировать гуморальный 
иммунный ответ на аутоантигены, выделенные при 
операционной травме, направленный на восстановле-
ние гомеостаза.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL CRITERION IN THE SPLEEN 
ORGAN-PRESERVING EXPERIMENTAL SURGERY

Amiranidze M., Makharoblidze E., Goishvili N., 
Mchedlishvili M., Sikharulidze I.

A. Natishvili Institute of Morphology, I. Javakhishvili 
Tbilisi State University, Tbilisi, Georgia

Thrombosis and inflammatory complications are concomi-
tant to the post-surgery period of splenectomy due to the 
traumatic damage to the spleen. Therefore morphological 
analysis of the spleen residue after the partial spleen resec-
tion is of particular theoretical and practical interest. Total of 
36 white rats, male, body mass 130-150 g., underwent partial 
resection of the spleen under the ether narcosis. Rats were 
withdrawn from the experiment on the first, 7-th, 15-th, 30-th, 
90-th and 180-th day after the surgery. Spleen tissue samples 
were fixed in the 10% formaldehyde solution and stained 
with the use of routine methods. Homory method was used 
to reveal the argyrofilous fibers and ink injection was used 
to reveal blood vessels respectively. Spleen parameters were 
calculated morphometrically. Microsoft Excel program was 
used for statistical analysis of the data obtained. 

Partial disorder of blood microcirculation in the spleen after 
partial splenectomy was registered and in same time relative 
increase in the mass of the spleen and lymphatic follicles was 
shown concomitant to these disorders. The presence of the 
clusters of macrophages and lymphocytes capable of phago-
cytosis, as well as haemociderosis is considered as morpho-
logical criterion of the immune reaction. We can suppose 
that remainder spleen cells can induce immune response as 
regards autoantigens as response to the operational trauma 
and directed to restore the homeostasis.

Key words: traumatic damage to the spleen, splenectomy, 
spleen residue, morphological analysis.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СЕ-
ЛЕЗЕНКИ ПОСЛЕ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕЙ 
ОПЕРАЦИИ
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При травматических разрывах селезенки у лиц, пере-
несших спленэктомию, иногда отмечается высокая 
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частота гнойно-септических осложнений с высокой 
летальностью. Удаление части селезенки должно спо-
собствовать превенции осложнений. 

Исходя из вышесказанного, морфологический анализ 
части селезенки, оставшейся после ее частичной ре-
зекции, представляет теоретический и практический 
интерес.

Эксперименты были проведены на 36 крысах-самцах 
породы Вистар массой тела 130-150 г. Животным под 
эфирным наркозом удаляли 40-50% ткани селезенки. 
Крыс эвтаназировали под общим наркозом спустя 
1,7,15,30,90 и 180 суток после операции.

Образцы ткани селезенки фиксировали в 10% раство-
ре нейтрального формалина, обрабатывали и окраши-
вали рутинными методами. Аргирофильные волокна 
выявляли методом Гомори. Для выявления архитекто-
ники сосудистой сети использовали метод инъекции 

тушью через грудную аорту. Проводили измерения 
некоторых параметров селезенки, показатели обраба-
тывали методом математической статистики с приме-
нением программы Microsoft Excel.

На фоне нарушения внутриорганной гемодинамики 
отмечаются увеличение массы оставшейся части селе-
зенки, площади лимфатических фолликул, слившие-
ся с центрами размножения фолликулы, усиленный 
гемосидероз, наличие скопления лимфоцитов, а также 
макрофагов с признаками активного фагоцитоза, что, 
по всей вероятности, оценивается как морфологичес-
кие признаки активации иммунной реакции.

Вышеизложенное позволяет предположить, что 
оставшаяся часть селезенки способна к активации за-
щитной функции и может индуцировать гуморальный 
иммунный ответ на аутоантигены, выделенные при 
операционной травме, и, по всей вероятности, направ-
ленные на восстановление гомеостаза.

reziume

elenTis organoSemnaxveli operaciisSemdgomi morfologiuri Taviseburebani

m. amiraniZe, e. maxarobliZe, n. goiSvili, m. mWedliSvili, i. sixaruliZe 

a. naTiSvilis sax. morfologiis instituti, 
i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqaeTvelo

elenTis travmuli dazianebis SemTxvevaSi, 
im pirebs, visac CautardaT spleneqtomia, 
zogjer aReniSnebaT Trombozebi, Cirqovan 
sefsisuri garTulebani. elenTis nawilob-
rivi rezeqciiT SeiZleba Tavidan aviciloT 
is garTulebani, rac moyveba spleneqtomias.

zemoaRniSnulidan gamomdinare, rogorc Teo-
riul, ise praktikul interes warmoadgens 
elenTis nawilobrivi rezeqciis Semdeg dar-
Cenili organos morfologiuri analizi.

operacia Catarda 36 TeTr mamr virTagvebze, 
sxeulis masiT 130-150 g. cxovelebs eTeris 
narkozis qveS gaukeTdaT elenTis nawilob-
rivi rezeqcia. eqsperimentidan virTagvebi 
gamogvyavda cdis dawyebidan 1, 7, 15, 30, 90 da 
180 dRis Semdeg.

elenTis qsovilis nimuSebs vafiqsireb-
diT formalinis 10% xsnarSi. vRebavdiT 
rutinuli meTodebiT. argirofiruli boW-
koebis gamosavlenad viyenebdiT homoris 
meTods. sisxlZarRvebis arqitektonikis 

vizualizaciisTvis vakeTebdiT ineqcias 
tuSiT gulmkerdis aortaSi. vawarmoebdiT 
elenTis zogierTi parametrebis gamoan-
gariSebas. monacemebs vamuSavebdiT maTema-
tikuri statistikis meTodiT Microsoft Ex-
cel-is programiT.

gamokvlevam gviCvena, rom hemostazis dar-
Rvevis fonze aRiniSneba elenTis masis da 
limfuri folikulebis zomis da raodeno-
bis SedarebiTi momateba. gvxvdeba limfoci-
tebis da fagocitozis unaris mqone makro-
fagebis grovebi, hemosiderozi, rac SeiZleba 
Sefasdes rogorc imunuri reaqciis mor-
fologiuri kriteriumebi.

zemoaRniSnulidan gamomdinare SeiZleba 
gamovTqvaT azri, rom darCenil elenTaSi 
aRiniSneba damcvelobiTi funqciis ga-
aqtiureba da elenTas ujredebs SeuZliaT 
humoraluri imunuri pasuxis inducireba 
autoantigenebis mimarT, rac operaciuli 
travmis Sedegia da, savaraudoa, rom mimarTu-
lia homeostazis aRsadgenad. 
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Апоптоз играет весьма значимую роль как в про-
цессах нормального развития и функционирования 
организма, так и при его поражении многими различ-
ными по своей природе патологическими процессами 
[1,4,7,10,12,14,33,37,40]. Особый интерес вызывает 
его значение в патогенезе вирусных гепатитов, тем 
более, что молекулярно-биохимические составляющие 
апоптоза характеризуются особенностями, механизм 
которых по сей не до конца установлен.

Впервые представление об апоптозе возникло именно 
в результате наблюдений над печенью – при атрофии 
печени вследствие перевязки воротной вены Дж. Керр 
установил дискретный, ступеньчатый некроз. Он же 
впервые (1971) дал название этому процессу - «апоп-
тоз», а с 1972 года термин основательно вошел в ме-
дицину [21]. На сегодня известно, что апоптоз в норме 
развивается в тех гепатоцитах, которые расположены 
вокруг центральной вены. В организме человека приз-
наки апоптоза выявляюся в 80% клеток этой локализа-
ции, у крыс – 85% [8].Такую топографию апоптоза рас-
сматривают как подтверждение известной концепции 
«текучей печени» [9], по которой образованные путем 
деления в перипортальной зоне клетки двигаются к 
перицентральной зоне, где и истребляются [37].

Несмотря на то, что в норме число апоптотически 
измененных клеток невелико (1:2000), их количество 
достаточно для уравновешивания той довольно низкой 
митотической активности, которая отмечается у гепа-
тоцитов здоровой печени. 

Наиболее значимым диагностическим признаком мно-
гих форм гепатита является гибель паренхимы, которая 
в то же время значительно отличается от типичных 
признаков некроза, выявляющихся в других органах. 
В первую очередь следует отметить, что в печени не 
отмечаются некротизированные гепатоциты, видны 
только участки долек печени и мононуклеарные ин-
фильтраты. Второй особенностью является наличие 
полиморфноядерных лейкоцитов (исключение - острый 
алкогольный гепатит) – увеличение количества таких 
лейкоцитов является стереотипной реакцией всех 
тканей на некроз. При хронических, в том числе и ви-
русных повреждениях печени, основным механизмом 
гибели клеток является апоптоз. На много лет раньше 
до обнаружения феномена апоптоза был описан гисто-
логический признак вирусного гепатита – гомогенные 
эозинофильные образования круглой формы, часто – с 
пикнотическим ядром. Это – находящиеся в состоянии 
апоптоза гепатоциты [2], т.н. тельца Каусельмана. 

Следует отметить, что в здоровой печени NK и CD8-T 
лимфоциты синусоидов содержат большее количество 
IL-15,IL-18,TNF-a по сравнению с периферическими 
клетками, что свидетельствует о высокой готовности 
гепатоцитов к апоптозу при их повреждениях, напри-
мер, при инфицировании вирусами [20].

Выявление феномена апоптоза вызвало необходимость 
основательного пересмотра существующих знаний о 
патогенезе острых вирусных гепатитов. На сегодняш-
ний день доминирует мнение, что основным механиз-
мом гибели гепатоцитов при хронических вирусных 
гепатитах является апоптоз [3,12]. Следует отметить, 
что: 1) у больных вирусным гепатитом B и C количество 
апоптотических гепатоцитов намного больше, чем у 
здоровых людей; 2) экспрессия Fas-R гораздо выше на 
инфицированной В и С вирусами мембране гепатоци-
тов; 3) экспрессия Fas-антигена коррелирует с харак-
тером воспаления печени; 4) фульминантный гепатит 
характеризуется весьма интенсивным апоптозом.

Опубликованные в последние годы научные исследо-
вания свидетельствуют, что апоптоз является универ-
сальным ответом печени на повреждение, в том числе 
– на повреждение вирусом. Эта защитная реакция на 
вирусное повреждение играет значительную роль в 
механизме развития и хронизации вирусного поврежде-
ния. Хотя в отмеченном направлении пока еще многое 
требует изучения и уточнения. Поэтому, интенсивные 
исследования в этой области продолжаются. Однако, 
уже сегодня с определенной полнотой и точностью 
возможен анализ взаимосвязи между вирусным гепа-
тотропным фактором, клиническим течением болезни 
и активностью апоптоза.

По последним данным, вирусы обладают свойством 
как усиления апоптоза, так и его ингибиции. При 
апоптозе это обеспечивается его активацией или бло-
кированием, например, блокадой Fas-R-рецепторов на 
поверхности инфицированных клеток. При вирусных 
гепатитах апоптоз может быть вызван как прямым 
воздействием вируса, так и провоцированной им 
иммунной реакцией.

На сегодняшний день установлены по крайней мере 
два механизма, посредством которых вырусы В и С 
гепатита вызывают прямое иницирование апоптоза. 
Суть одного из них – образование специфических бел-
ков в процессе репликации вируса -Х-белка вируса В 
и Cor-белка вируса С [17,22,34]. Второй путь прямого 
иницирования апоптоза вирусами В и С гепатита – 

АПОПТОЗ И ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ

Кипиани Нина В., Топуридзе М.Л., Кипиани В.А., Павлиашвили Н.С., Кипиани Нана В.
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сверхэкспрессия передающих процесс индукции рецеп-
торов, например, Fas-рецепторов (Fas-R, APO- 1/CD95) 
и усиление чувствительности клеток к стимуляторам 
апоптоза, в частности, к TNF.

Клиническая картина апоптоза, вызванная различными 
вирусами (A, B, C), неодинакова. Попадание вируса 
в клетку нарушает нормальную регуляцию апоптоза. 
Некоторые вирусы способны с использованием го-
мологичного Bcl-2 гена, вируса, затормозить апоптоз 
инфицированной клетки. Другие вирусы обладают 
свойством активной индукции нативного гена Bcl-2. 
Например, белок аденовируса E1A имеет свойство не-
посредственного блокирования апоптоза.

Геном вируса A локализован в цитоплазме гепатоцитов 
и характеризуется прямым цитотропным эффектом, 
но без деструкции клетки. Репликация вируса в ге-
патоцитах нарушает метаболизм клеток, усиливает 
перекисное окисление липидов, увеличивает прони-
цаемость мембраны клеток, повреждает лизосомы, 
нарушает энергетический обмен. Развивается апоптоз 
поврежденных вирусом гепатоцитов, адекватное ис-
требление инфицированных гепатоцитов. Поэтому, 
течение гепатита А, как правило, благоприятное, хотя, 
существуют данные и о возможности угнетения апоп-
тоза гепатоцитов вирусом гепатита А.

Вирус гепатита С характеризуется более высокой цито-
токсичностью. Апоптоз инфицированных гепатоцитов 
довольно интенсивный, в печени образуются очаги нек-
роза. Даже в случае хронизации процесса программа 
гибели клеток часто не меняется.

О последующем за экспрессией Fas-рецепторов уси-
лении апоптоза вирусом гепатита С свидетельствует 
тот факт, что после эффективного лечения количество 
Fas-положительных клеток резко уменьшается и корре-
лирует с понижением активности трансаминаз [33].

Особенность гепатита В заключается в том, что вызы-
вающий его вирус не оказывает прямого цитопатиче-
ского эффекта, его повреждающее действие на печень 
обусловлено иммунно. HBV инфекция рассматривается 
как начальный, пусковой механизм последовательных 
иммуннопатологических реакций.

Вирусы В и С гепатита в различных ситуациях про-
являют как про-, так и антиапоптотический эффэкт. 
Показано ингибирование апоптоза гепатоцитов HBV и 
HCV вирусами угнетением проапоптотического белка 
р-53 и каспаз, усилением экспрессии ингибиторов 
апоптоза семейства Вcl-2 [13]. Например, известно, 
что cor–белок HCV вызывает блокирование апоптоза 
инфицированных клеток, чем и способствует развитию 
опухолей.

По той причине, что не существует корреляции между 
изменениями концентрации вируса (степень виремии) 
и маркерами состояния печени (гистология, активность 
трансаминаз), часть гематологов ставит под сомнение 
роль цитопатической активности вируса С и, особенно, 
В гепатита в тяжелом повреждении печени [14]. Однако, 
если учесть, что механизмом повреждения печени при 
гепатитах, в основном, является апоптоз, который не 
повреждает мембрану клетки и не вызывает высвобож-
дение трансаминаз, существование вышеупомянутой 
корреляционной связи можно считать естественным. 
Соответственно, отрицание роли апоптоза в патологии 
гепатитов безосновательно.

Первая стадия апоптоза – лиганд-рецепторное взаимо-
действие. У гепатоцитов существуют «рецепторы смер-
ти»: Fas рецептор (Fas-R), TNF-R1, TNF-R2, «рецептор 
смерти» 3 (DR-3) и т.н. TNF- ассоцированный апопто-
зиндуцированный лиганд-рецептор. Из них наиболее 
изученными являются Fas-R и TNF-R1. Экспрессия 
Fas-R значительно повышена на мембране гепатоцитов, 
поврежденных вирусами В и С гепатита. Повидимому, 
цитокины стимулируют увеличение количества моле-
кул Fas-лиганд (Fas-L) на T и NK-лимфоцитах. 

Связывание Fas-R вызывает олигомеризацию и актива-
цию апоптотического белка FADD, за которым следует 
активация специфического протеолитического фермен-
та – каспазы-8. Этот ступеньчатый процесс является 
основным механизмом как физиологического, так и 
патологического апоптоза. В эксперименте на крысах 
снижение активности каспаз уменьшает апоптоз гепа-
тоцитов, однако, одновременно с этим, усиливается 
гибель этих клеток путем некроза. 

Внутриклеточный домен TNF-R1 интенсивно экс-
прессируется на гепатоцитах и клетках Купфера. Этот 
процесс становится особенно интенсивным при любой 
форме гепатита. Вирус гепатита В вызывает сенсиби-
лизацию культуры гепатоцитов по отношению к TNF–α 
индуцированной цитотоксичности [40].

При инфицировании гепатотропными вирусами при-
чиной апоптоза является не только цитотоксический 
эффект вирусов, но и иммунная реакция NK- и Т- лим-
фоцитов на находящиеся на поверхности инфициро-
ванных гепатоцитов вирусные антигены.

Таким образом, существует еще один путь апоптоза 
этих гепатоцитов – иммунный, в механизме которого 
наиболее значительна роль Т-лимфоцитов и NK- клеток 
[20,27,28].

Иммунное повреждение клеток печени при хрониче-
ских вирусных заболеваниях обусловлено содержанием 
в них вирусных антигенов и/или трансформацией клет-
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ки в результате действия аутоантигенов печени, к кото-
рым относятся ядерный HBV, HBeAg и поверхностный 
HBsAg. Реализация иммунного цитолиза гепатоцитов 
происходит в виде замедленной гиперчувствительно-
сти. Лимфотоксическая активность Т-киллеров направ-
лена против HBeAg. HBsAg – позитивные гепатоциты, 
обычно, окружены CD8+ лимфоцитами, которые вы-
зывают фокальный некроз инфицированных клеток.

Считают, что цитотоксические Т-лимфоциты, с одной 
стороны, вызывают апоптоз инфицированных клеток, с 
другой – действуют на процессы транскрипции и репли-
кации, стимулируя секрецию цитокинов, например TNF–а 
и др. [26], по отношению к которым чувствительность 
инфицированных клеток повышена [39,40].

Предполагают, что цитотоксические Т-лимфоциты 
апоптоз в инфицированных клетках вызывают двумя 
путями: первый – действие гранзимов, второй - экс-
прессия Fas-рецепторов на мембранах инфицирован-
ных клеток. Общим медиатором апоптоза гепатоцитов 
и цитотоксичности Т-лимфоцитов является TNF–γ.

При развитии «молниеносного» гепатита, во время 
которого клетки печени проявляют аномально высокую 
чувствительность по отношению к цитотоксическим 
Т-лимфоцитам и APO-1/Fas-индуцированному апоп-
тозу, отмечается усиленная экспрессия APO-1/Fas. При 
этом, экспрессированные на поверхности антигены В 
и С вируса способствуют гиперпродукции APO-1/Fas-
лиганды, которая соединяется с рецептором и вызывает 
гибель клетки.

Процесс активного апоптоза клинически проявляется 
синдромом цитолиза. В таком случае, с лечебной целью 
часто прибегают к глюкокортикоидам. Известно, что 
они, преимущественно, вызывают апоптоз цитоток-
сических лимфоцитов. Направленное на лимфоциты 
такое апоптотическое действие понижает остроту 
клинического проявления гепатита, однако, в то же время, 
вируссодержащий гепатоцит продолжает свой клеточный 
цикл, а фрагмент вирусного генома может включиться в 
геном клетки. Развивается хронический процесс, резуль-
татом которого может явится гепатома.

Установлен высокий уровень ДНК при хронических 
HBV гепатитах [38], который коррелирует со степенью 
апоптоза; По мнению авторов, иммунитет и персисти-
рование инфекции связаны с апоптозом.

Go Xiao с соавторами (2004) в гепатоцитах больных 
D гепатитом выявили положительную корреляцию 
между экспрессией HDAg, Bax , Bak и апоптозом [16]. 
Довольно высока и корреляция между HDAg, Bax, Bak 
и апоптозом, с одной стороны, а с другой – тяжестью 
воспаления печени.

Провоцирование апоптоза при попадании вируса 
в гепатоцит можно считать своего рода «защитной 
реакцией». Репликация вируса в некротизированных 
клетках невозможна. Поэтому, в «интересах» вируса 
– угнетение апоптоза и сохранение жизнеспособных 
клеток. Действительно, у кодированных вирусом 
некоторых клеток отмечается антиапоптотическая 
активность, которая реализуется угнетением функции 
проапоптотического белка p-53, инактивацией каспаз, 
усилением экспрессии Bcl-2 – мощного ингибитора 
апоптоза в эпителии желчных путей.

В механизме апоптоза довольно значительна роль 
оксида азота и свободнорадикальных процессов. Ис-
следованием гепатоцитов при апоптозе установлено 
повышение количества свободных радикалов в них, 
накопление внутриклеточного кальция, активация про-
теаз. Что же касается оксида азота, его роль в развитии 
апоптоза дуальна: с одной стороны – защита клетки от 
апоптотических сигналов, с другой – способность про-
воцирования апоптоза этой молекулой [29].

Оксид азота и свободные радикалы активируют ядер-
ный фактор NFkB, чем и ускоряют апоптоз [37]. Оксид 
азота способен также иницировать усиление синтеза 
проапоптотического белка p-53.

Регуляция синтезирующего оксид азота iNOS осу-
ществляется различными механизмами. Промотор 
гена этого фермента содержит связывающий центр для 
ядерного фактора NFkB [43]. Свободные радикалы и 
оксид азота активируют этот фактор и этим ускоряют 
апоптоз гепатоцитов (38), что может осуществляться 
высвобождением с помощью NFkB мощного проапоп-
тотического фактора TNF-α. Следует также отметить, 
что в активных центрах каспаз способность NO ни-
трозилировать тиолы является потенциальным путем 
модулляции апоптоза [29,42].

«Неправильный» продукт обмена NO – пероксинитрит 
вызывает гибель клетки путем некроза или апоптоза 
[23]. Это вещество действует на митохондрии и может 
вызвать выход из них мощного генератора апоптоза – 
цитохрома С. С другой стороны, NO часто выступает 
в роли ингибитора апоптоза. Он угнетает апоптоз воз-
действием на каспазы [41].

Ингибирование апоптоза оксидом азота осуществля-
ется: нарушением экспрессии Fas-лигандзависимого 
транскрипционного фактора (30), ингибировани-
ем каскада TNF-α –индуцированного фактора и 
цГМФ-зависимых сигналов (21), модулированием 
функции митохондрий, прямым нитрозилировани-
ем каспазы-3 и каспазы-8. NO ингибирует апоптоз 
как цГМФ-зависимым, так и цГМФ-независимым 
механизмом (22).



 
GeorGian Medical news  
no 5 (194) 2011

© GMN 87 

Следует особо отметить роль нарушения метаболизма 
оксида азота и образованного вследствие этого перокси-
нитрита в механизме изменений апоптоза при вирусных 
гепатитах. Выявленный в наших исследованиях избы-
ток оксида азота к крови больных гепатитом обусловлен 
активацией iNOS-синтазы и интенсификацией синтеза 
NO в печени, что является проявлением компенсатор-
ной реакции организма, которая в условиях вирусного 
воспаления стимулируется избытком лимфокинов и 
оксидационным стрессом.

На фоне активного формирования свободных форм 
кислорода и угнетения антиоксидационной защиты, 
образованный в избыточном количестве оксид азота 
взаимодействует с супероксидрадикалом, что вызывает 
накопление пероксинитрита и гидроксилрадикалов, 
которые характеризуются высоким свободнорадикаль-
ным эффектом.

Относительно низкая интенсивность образования NO 
при гепатитах может быть обусловлена активацией 
конкурентного фермента – аргиназы и израсходованием 
L-аргинина на синтез мочевины [10,31,36], что в ре-
зультате недостаточности субстрата iNOS – L-аргинина 
вызывает снижение синтеза NO [6] с усилением обра-
зования пероксинитрита [44]. Последнее же цитоток-
сическое соединение повреждают гепатоциты.

С другой стороны, Х протеин В вируса вызывает инги-
бирование белка – р-53, чем и препятствует апоптозу 
измененных в результате мутаций гепатоцитов и спо-
собствует малигнизации печени. Это, в определенной 
степени, проясняет механизм онкогенного действия 
вируса В.

В отличие от острого гепатита С, хронический С + 
острый гепатит характеризуется особенно высоким 
содержанием NO. Для С гепатита характерно также 
высокое содержание в крови Mo2+- ксантиноксидазы, 
которая обуславливает усиленное образование супе-
роксидрадикалов и низкую активность супероксиддис-
мутазы. Вышеперечисленные факторы при гепатите С 
приводят к усиленному образованию пероксинитрита, 
который характеризуется уникальными биохимически-
ми свойствами [30]: инициация процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), нарушение транспорта 
электронов в митохондриях, повреждение ДНК. Су-
ществуют данные о стимуляции пероксинитритом про-
коллагеназы нейтрофилов, которая выполняет весьма 
значительную роль в разрушении и преобразовании 
тканей. Известно, что активация преколлагеназы яв-
ляется причиной фиброза печени.

При остром гепатите В, высокий уровень Fe3+- транс-
феррина (по сравнению с гепатитами другой этиоло-
гии), возможно, обусловлен усиленной экспрессией 
эритроцитов и трансферрина на фоне низкой кон-

центрацией NO (о чем говорят результаты наших 
исследований). С другой стороны, следует отметить, 
что среди множества факторов, которые способны 
регулировать активность HIF-1, значительное место 
занимают двухвалентные ионы, в том числе Mn2+ , со-
держание которого в крови, по нашим данным, резко 
повышается при остром гепатите В, оставаясь на высо-
ком уровне и в периоде реконвалесценции. В условиях 
гипоксии HIF-1 обладает свойством деградирования и 
блокирования р-53, что, в свою очередь, способствует 
ингибированию апоптоза и создает выгодные условия 
для малигнизации печени.

Ингибирование апоптоза способствует соединению 
вируса с ядром клетки и хронизации процесса, создает 
перспективу онкотрансформации. Это актуально тем 
более, что гепатитом часто заболевают лица с ток-
сическим повреждением печени, при котором также 
отмечается апоптоз гепатоцитов.

При лечении вирусных гепатитов следует учитывать 
информацию, полученную в результате изучения апоп-
тоза печени. В то же время необходимо «мягкое» мо-
дулирование апоптотической активности гепатоцитов 
с целью превенции хронизации вирусных процессов и 
онкотрансформации.

Роль апоптоза в развитии хронического вирусного ге-
патита еще не до конца изучена. Массивный апоптоз 
гепатоцитов (свыше 20%) вызывает развитие фуль-
минантной формы гепатита, острую недостаточность 
печени и смерть. С другой стороны, низкий уровень 
апоптоза при хронических гепатитах стимулирует раз-
витие воспаления ткани печени и фиброза. Хронизация 
процесса происходит тогда, когда вошедший в геном 
клетки вирус меняет программу, направленную на 
самоистребление инфицированной клетки.

После короткого обсуждения роли гепатотропных 
вирусов в механизме апоптоза гепатоцитов можно за-
ключить, что:
1. При вирусных гепатитах велико значение апоптоза, 
хотя еще не до конца изучены все возможные пути его 
развития;
2. Гепатотропные вирусы в разных ситуациях могут 
как индуцировать, так и угнетать апоптоз. Усиленный 
апоптоз гепатоцитов вызывает тяжелое повреждение, 
а иногда – и недостаточность печени;
3. Угнетение вирусами апоптоза инфицированных гепа-
тоцитов способствует хронизации воспаления печени, 
его фиброзу и малигнизации;
4. Вызванный вирусом А гепатита апоптоз адекватен 
повреждению, поэтому болезнь, в основном, протекает 
доброкачественно;
5. Апоптоз гепатоцитов при вирусных гепатитах может 
быть вызван как непосредственным действием вируса, 
так и провоцированной им иммунной реакцией;
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6. На сегодняшний день известны два механизма, по-
средством которых вирусы В и С гепатита вызывают 
прямое иницирование апоптоза. Суть одного из них – 
образование в процессе репликации вируса специфиче-
ских белков – Х протеина вируса В и cor-белка вируса С. 
Вторым путем прямой инициации апоптоза вирусами 
В и С гепатита является сверхэкспрессия рецепторов, 
передающих индукцию этого процесса на мембраны 
гепатоцитов (например, Fas-рецепторы) и усиление 
чувствительности клеток к неапоптотическому стиму-
лятору, в частности, TNF.
7. Т-лимфоциты апоптоз могут вызывать двумя путями. 
Первый реализуется выбросом из Т-лимфоцитов пер-
форинов, что создает поры в плазматической мембране 
гепатоцитов. С помощью этих пор в клетку входят гран-
зимы, содержащие протеазы. 8. Протеазы разрушают 
некоторые внутриклеточные ферменты, в том числе 
– каспазы, которые запускают каскад апоптоза. 

ЛИТЕРАТУРА

1. m. TofuriZe,  v. yifiani. avTvisebiani zrda da 
apoptozi. saqarTvelos mecn. akademiis macne. 
biol. seria, 2008; 3-4: 221-228.
2. Аруин Л.И. Апоптоз и патология печени. Росс. ж. 
гастроэнтерол., гепатол., колопроктол. 1998; 2: 6-10.
3. Дмитриева Е.В., Москалева Е.Ю., Северин Е.С. Роль 
апоптоза в патогензе хронических вирусных гепатитов 
В и С. Росс. ж. гастроэнтерол., гепатол., колопроктол. 
2003; 5: 7-12.
4. Кипиани В.А. и соавт. Изменения про- и антиокси-
дантного статуса тканей при паранеопластических про-
цессах. Бюл. экспер. биол. медицины. 2006; 1: 27-30.
5. Кипиани Н.В. Нарушения окислительных процессов, 
их механизмы и последствия при вирусных гепатоци-
тах. Автореф. дисс… д-ра мед. наук. 1999: 205.
6. Петрович Ю.А., Гуткин Д.В. Свободнорадикальное 
окисление и его роль в патогенезе воспаления, ишемии 
и стресса. Патофиз. и экспер. терапия 1986; 5: 85-92.
7. Ярилин А.А. Апоптоз, его место в целостном орга-
низме. Актуальные проблемы патофизиологии. Пат. 
физиол. 1998; 2: 38-48.
8. Arber N., Zajicek G., Arnicl I. The streaming liver. Liver. 
1988; 8: 80-87.
9. Benedetti A., Jezugel A.M., Oriandi F.- Preferential 
distribution of apoptotic bodies in acinar zone 3 of normal 
human and rat liver. J. Hepatol. 1988; 7: 319-324.
10. Bjelkovoc G. et al. Arginaze activiti in plazma and 
erithrocites in children with hematologoc diseases. Srpavki 
Archiv Za Celok ipno le rastvo. 1998; 126(56): 153-6.
11. Bortner C.D., Cidlowski J.A. Caspase independent/
dependent regulation of K(+), cell shrinkage, and mitochon-
drial membrane potential during lymphocyte apoptosis. J 
Biol. Chem. 1999; 274: 21953-21962.
12. Brake A., Gores J., Gores G. Physiology and pathophys-
iology ofapoptosis in epithelial cells of liver, pancreas and 
intestine. Am J. Physiol. 1997; 273: 1174-1188.

13. Cao Y., Hamada T., Matsui T., Date T., Iwabuchi K. 
Hepatitis Ccore protein interacts with p53-binding protein, 
53P2/Bbp/ASPP2, and inhibits p53-mediated apoptosis. 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 2004; 315: 788-795.
14. Crawford J.M. The liver and the biliary tract. In: Rob-
bins Pathologic Basis of Disease, 6th edition (Cotran R.S. 
ed.). Philadelphia: 1999; 845-901.
15. Fanbion W. et al. Toxic bile salt induce rodent hepato-
cyte apoptosis via direct activation of Fas. J. Clin. Invest. 
1999; 103: 137-145.
16. Go Xiao-Hong, Zhang Yun-Dong, Li Qi-Feng, Wang 
Yu-Ming.Expression of  Bcl-2/Bax, Bak and apoptosis 
in hepatocites at hepatitis D. Shijie huaren xiaohua zazhi 
World Chin. J. Dig. 2004; 12(7): 1578-1581.
17. Honda M., Kaneko S., Shimazaki T., Matsushita E., 
Kobayashi K.,Ping L.H., Zhang H.C., Lemon S.M. Hepa-
titis C virus core protein induces apoptosis and impairs cell 
cycle regulation in stably transformed Chinese hamster 
ovary cells. Hepatology. 2000; 31: 1351-1359.
18. Hayashi N., Mita E. Fas system and apoptosis in viral 
hepatitis. J. Gastroenterol. Hepatol. 1997; 12: 223-226.
19. Oksuz M., Akkiz H., Isiksal Y.F., Saydaogluc G., Serin 
M., Kayaselcuk F., Abayli B., Tuncer L. Eur. J. Gastroen-
terol. Hepatol. 2004; 1: 341-345.
20. Jonsson J.R., Edwards-Smith C.J., Catania S.C. et al. 
Expression of cytokines and factors modulating apoptosis 
by human sinusoidal leucocytes. J. Hepatol. 2000; 43.
21. Kerr J.F.R., Willie A.H., Currie A.R. Apoptosis: a basic 
biological phenomen with wide-ringing implications tissue 
kinetics. Brit. J. Cancer. 1972; 26: 239-257.
22. Kim H., Lee H., Yun Y. X-gene product of hepatitis B 
virus induces apoptosis in liver cells. J Biol Chem. 1998; 
273: 381-385.
23. Kim J.S., Qian T., Lemasters J.J. Mitochondrial perme-
ability transition in the switch from necrotic to apoptotic 
cell death in ischemic rat hepatocytes. Gastroenterology 
2003; 124: 494-503.
24. Kim J.S., Ryu J., Hwang S.B., Lee S.Y., Choi S.Y., 
Park J. Suppression of ceramide-induced cell death by 
hepatitis C virus core protein. J Biochem. Mol. Biol. 2004; 
37: 192-198.
25. Kipiani V. Effect of antioxidants and membrane-sta-
bilizing drags on paraneoplastic disorders of erythrocytes 
and microcirculation. TSMU Annals of Biomed. Research 
and Education. 2004; 3: 240-270.
26. Koziel M.J. The role of immune response in the patho-
genesis of hepatitis C virus infection. J. Viral Hepat. 1997; 
4: 31-41.
27. Lamontagne L., Lusignan S., Page C. Recovery from 
mouse hepatitis virus infection depends on recruitment of 
CD8(+) cells rather than activation of intrahe-patic CD4(+)
alphabeta(-)TCR(inter) or NK-T cells. Clin Immunol. 2001; 
101: 345-356.
28. Lehoux M., Jacques A., Lusignan S., Lamontagne L. 
Murine viral hepatitis involves NK cell depletion associ-
ated with virus-induced apoptosis. Clin Exp Immunol. 
2004; 137: 41-51.



 
GeorGian Medical news  
no 5 (194) 2011

© GMN 89 

29. Liu J., Waalkes M.P. Nitric oxide and chemically in-
duced he_patotoxicity: beneficial effects of the liver_selec-
tive nitric oxide donor, V_PYRRO/NO. Toxicology 2005; 
208(2): 289-297.
30. Maeda H., Tanaka S., Akaike T. et al. Antiapoptotic 
effect of haem oxygenase_1 in experimental solid tumour. 
Br. J. Cancer. 2003; 88(6): 902-909.
31. Miynaaka K. et al. Immunohistochemikal lokalizacion 
of arginaza and other enzimes of arginine metabolizm in rat 
kidney and liver. Histochemical J. 1998; 30(10): 741-51.
32. O’Connell J. Fas ligand and the fate of antitumour 
perspectives. II. modulating leucocyte recruitment to 
splanchnic organs. Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver 
Physiol. 2003; 284: 729-733.
33. Okasaki M., Keisuke h., Fujii K et al. Hepatic Fas 
antigen with chronic hepatitis C. Diges 1., 1996.
34. Zuckerman E., Zuckerman T., Sahar D., Streichman S., 
Attias D., Sabo E., Yeshurun D., Rowe J. Br. J. Haematol. 
2001; 112: 364-369.
35. Pollicino T., Terradilos O., Lecoeur H. Gougeon M.L., 
Buendia M.A .- Pro-apoptotic effect of the hepatitis B virus 
X gene. Biomed. Pharmacother. 1998; 52: 363-368.
36. Ranguulov S.V. et al. L-arginins proton transfer ti 
gatewayresidue His 141 and ccpdination of quanidinium 
group to the dimanganese center. Biochemistry 1998; 
37(23): 8539-8550.
37. Searle J. Harmon B.V., Kerr J.F.R. The significance of 
cell death by apoptosis in hepatobiliary disease. J. Gastro-
enterol. Hepatol. 1987; 2: 77-96.
38. Simile M.M., Pagnan G., Pastorino F. еt al. Chemo-
preventive N_(4_hydroxyphenyl)retinamide (fenretinide) 
targets deregulated NF_κB and Mat1A genes in the early 
stages of rat liver carcinogenesis. Carcinogenesis. 2005; 
26 (2): 417-427.
39. Song Rui, Wang Yu-Mei, Shi Li-Lan, Feng Guo-He, 
Ma Li, Dou Xiao, Dou Xiao-Guang. Interelation between 
apoptosis in PВМС and level of HBV of  HBV- positive 
patients. World Chin. J. Dig. 2004; 12(7): 1574-1577.
40. Su F., Schneider R.J. - Hepatitis B virus HBx protein 
sensitizescells to apoptotic killing by tumor necrosis factor 
alpha. Proc. Natl. Acad. Sci USA 1997; 94: 8744-8749.
41. Terradillos O., Pollicino T., Lecoeur H., Tripodi M., 
Gougeon M.L., Tiollais P., Buendia M.A.- p-53 independent 
apoptotic effects of 190 the hepatitis B virus HBx protein in 
vivo and in vitro. Oncogene. 1998; 17: 2115-2123.
42. Torok N.J., Higuchi H., Bronk St., Gores G.J. Nitric 
oxide inhi_bits apoptose downstream of cytochrome c 
release by nitrosylating caspase 9. Cancer Research. 2002; 
62(15): 1648-1653.
43. Vos T.A., Van Goor H., Tuyt L. et al. Expression of in-
duciblenitric oxide synthase in endotoxemic rat hepatocytes 
is depen_dent on the cellular glutathione status. Hepatology 
1999; 29(2): 421-426.
44. Xia Y., Zweier J.L. Superoxide and peroxinitrite genera-
tion from inducible nitric oxide synt ase in macrop-hages. 
Proc. Nath. Acad. Sci USA 1997; 94: 6954-6958.

SUMMARY

THE ROLE OF APOPTOSIS IN THE DEVELOP-
MENT OF VIRUS HEPATITIS

Nino Kipiani, M. Topuridze, V.Kipiani, N.Pavliashvili, 
Nana Kipiani

Tbilisi State Medical Universiry

In present review hepatocyte apoptosis is presented as 
universal defensive reaction of liver, to the damages.

Hepatocyte apoptosis may be caused by hepatotropic vi-
rus’s direct affection, or by the immune reactions initiated 
by viruses. Apoptosis development caused by virus direct 
affection varies and contains at lest two mechanisms: pro-
duction of specific proteins: B virus - X protein and C 
virus - core-protein; expression of the receptors leading 
the induction of this process on the hepatocyte membrane, 
for example, increasing of Fas-receptor and cell sensation 
to apoptosis stimulus. In apoptosis induced by immune 
reaction T-lymphocytes could trigger off apoptosis in 
two principal ways:  by releasing perporines that produce 
holes through hepatocyte membrane and according to this 
process granzyms are permetted inside the cells. By de-
stroying of caspases by proteases that initiate apoptosis 
cascade. In this article molecular mechanisms of the pro-
cesses mentioned above are also discussed.

Key words: hepatocyte apoptosis, molecular mecha-
nisms.

РЕЗЮМЕ

АПОПТОЗ И ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ

Кипиани Нина В., Топуридзе М.Л., Кипиани В.А., 
Павлиашвили Н.С., Кипиани Нана В.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, грузия

В предлагаемом обзоре апоптоз представлен как за-
щитная реакция печени на повреждение. Апоптоз ге-
пацитоцитов может быть вызван как прямым действи-
ем гепатотропных вирусов, так и провоцированием 
иммунной реакции. При непосредственном воздей-
ствии вирусов выявляются, минимум, два пути разви-
тия апоптоза. Первый - образование в процессе репли-
кации вируса специфических белков – Х-протеина, 
В-вируса и core-протеина С-вируса; второй -  сверх-
экспрессия на поверхности вируса рецепторов индук-
ции процесса, например, Fas-рецептора, и повыше-
ние чувствительности к проапоптозным стимулам, в 
часности к фактору некроза опухолей. При апоптозе, 
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спровоцированном иммунной реакции, Т-лимфоциты 
вызывают апоптоз также двумя путями: выбросом 
Т-клетками перфоринов, которые образуют форы в 
плазматической мембране, через них в клетку входят 
гранзимы, содержащие протеазы; разрушением про-
теазами внутриклеточных ферментов, среди них ка-
спаз, что является толчком для апоптозного каскада. В 
статье рассмотрены также молекулярные механизмы 
приведенных процессов.

reziume

apoptozi da virusuli hepatitebi

nino yifiani, m. TofuriZe, v. yifiani, n. pav-
liaSvili, nana yifiani

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti

SemoTavazebul mimoxilvaSi hepatocitebis 
apoptozi warmodgenilia, rogorc RviZlis 
universaluri pasuxi, dacviTi reaqcia daziane-
baze, maT Soris - virusulze, romelic friad 
mniSvnelovan rols aserulebs RviZlis daa-
vadebaTa meqanizmSi. hepatocitebis apoptozi 

SeiZleba gamowveuli iyos hepatotropuli 
virusis rogorc pirdapiri moqmedebiT, ise 
mis mier provocirebuli imunuri reaqciiT. 
virusebis pirdapiri zegavleniT apoptozis 
ganviTarebis gzebi gansxvavebulia, moicavs 
minimum or meqanizms: 1. virusis replikaciis 
procesSi specifikuri cilebis - B virusis 
X proteinis da C virusis cor-proteinis 
warmoqmna; 2. hepatocitebis membranaze am 
procesis induqciis gadamcemi receptorebis 
zeeqspresia, magaliTad, Fas-receptorebisa da 
ujredebis mgrZnobelobis momateba proapop-
tozuri stimulebisadmi, kerZod TNF-isadmi. 
imunuri reaqciiT provocirebuli apoptozis 
pirobebSi T-limfocitebs procesis gamowveva 
SeuZliaT aseve ori gziT: 1. T-ujredebidan 
perforinebis gamosroliT, romlebic qmnian 
forebs hepatocitebis plazmur membranaSi da 
maTi saSualebiT ujredebSi Sedis proteaze-
bis Semcveli granzimebi; 2. proteazebis mier 
ujredSiga fermentebis, maT Soris - kaspazebis 
daSla, rac biZgs aZlevs apoptozur kaskads. 

statiaSi ganxilulia moyvanil procesTa 
molekuluri meqanizmebic.

* * *




