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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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Medically assisted human reproduction is a controversial 
issue that has attracted heated debate over the last decades. 
Assisted reproduction constitutes undoubtedly one of the 
most impressive achievements of medicine and biologi-
cal sciences bearing far-reaching significant social con-
sequences. It is connected with the birth of a new human 
being, an event that is welcomed with special admiration, 
awe and joy. At the same time, however, the problem of 
the degree of quality of life of this new human being and 
its parents cannot be ignored. For the Orthodox Church, 
the quality of life of a human being does not only include 
biological or psychological integration and social well-
being, but also the possibility of spiritual development 
and to protect Christian moral code. This spiritual dimen-
sion bestows on man a sense of psychosomatic harmony 
and the prospect of his existential fulfilment [6,9]. Al-
though reproductive techniques can fulfil the expectations 
of sterile couple for parenthood and increase the feeling 
of fulfilment and harmony of family life, at the same time 
it could generate problems of an ethical, medical, psycho-
logical, legal and social character. The ethical debate on 
surrogacy has often looked to religious roots and cultural 
backgrounds in search of an answer. A basic element of 
Orthodox Christian anthropology is the recognition of the 
sacredness of the existence of man who unites with his 
existence the tangible and intangible world. The objective 
of man, who is made in God’s image, is to become “af-
ter His likeness” (Gen 1:26), namely to attain theosis and 
sanctification. Having this ultimate objective, man works, 
creates a family, cultivates the arts and sciences, organises 
societies. For this reason, when someone deals with man, 
even more so when he experiments with man, he performs 
a sacred act and thus ought to act with fear of God and 
respect [9]. Some religions do not permit reproduction 
through means other than natural procreation because a 
child is seen as «gift» from God. Others allow assisted 
reproduction methods as a last resort for infertile couples. 
Most European countries have adopted laws to regulate 
assisted reproduction, which reflect various religious, cul-
tural, political and economic values. In Austria, Germany, 
Norway and Finland, surrogacy is illegal. In the United 
Kingdom, surrogacy can be offered only for women who 
have no other way to have a child – and only compensa-
tion for medical expenses can be paid. France, Denmark, 
Israel and the Netherlands forbid payment of any kind to 
surrogate mothers [3]. Though in Israel only gestational 
surrogacy using the intended mother’s oocyte and intend-

ed father’s sperm is allowed [8]. From the viewpoint of 
the Orthodox Church, three moments are absolutely unac-
ceptable in IVF. The first is the creation and destruction 
of spare embryos in case of failure of the first implanta-
tion. The second moment is carrying a child through sur-
rogacy. And the third is the use of donor cells. Marriage is 
a mystery of the two, in which there is no place for a third 
party. The “Basic Social Concept of the Russian Orthodox 
Church,” is not opposed strongly to IVF which involves 
only two parents, when all the embryos are implanted and 
in case of some hereditary disease. The Russian Church 
does not forbid the conception in this case, but believes 
that it would be better to refrain from having children. 
In this case, it is better to adopt. In the case of IVF, since 
the probability of an affected child is high, this issue is 
also acute [2]. Similar compromises have been observed 
in Catholic teachings although the Vatican does not accept 
IVF and criticized the awarding of the Nobel Prize for 
medicine to the British scientist Robert Edwards, the cre-
ator of the method of in vitro fertilization. In Italy IVF can 
be conducted under the conditions that “extra” embryos 
are not destroyed and donor cells are not used. They cre-
ate only three embryos, the cells for them are taken only 
from the parents and all three embryos are implanted. No 
experiments on embryos, no destruction. Hinduism gen-
erally accepts assisted reproduction as a form of treatment 
[5]. Most Sunni scholars do not permit surrogate mother-
hood, since it involves introducing the sperm of a man 
into the uterus of a woman to whom he is not married. 
Infertile Turkish couples can not use both surrogacy and 
egg donation because Turkish legislation forbids third-
party reproduction [4]. Most Shiite scholars, however, 
have issued jurisprudential decrees (fatwas) that allow 
surrogate motherhood as a treatment for infertility, albeit 
only for legal couples [1]. The Eastern Orthodox Church 
supports medical and surgical treatment of infertility, and 
the Baptist, Methodist, Lutheran, Mormon, Presbyterian, 
Episcopal, United Church of Christ, Christian Science, 
Jehovah’s Witness, and Mennonite religions all have lib-
eral attitudes toward infertility treatments [7]. 

This article provides an overview of surrogate mother-
hood from the scientific, philosophical and religious 
perspective of Georgian Orthodox Church priest. Tech-
niques of artificial insemination or assisted reproductive 
techniques-having satisfied the arrogant idea of a human 
being to make his own decision whether to have children 
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or not – somehow settled the problem of childlessness; 
but, in return bestowed the stubborn mankind, that never 
resigns to God’s providence, with absolutely new, for-
merly non-existent dilemmas. One of such dilemmas is 
“surrogate motherhood”. It’s well-known that Christian-
ity strictly contradicts with this observable fact but in sec-
ular society lots of questions about this phenomenon still 
remain unsolved. Unfortunately there are no injunctions 
on popularization of this phenomenon in our country and 
legislations of many countries don’t prevent dissemina-
tion of this regrettable experience as well. From our ex-
perience we know that prohibition isn’t a panacea as well. 
Church helps us to perceive the real essence of this or that 
phenomenon and gives us proper advice to evade sins. 
The choice is always upon us: human has his own free 
will. We intend to show the society the real and mythic 
sides of surrogate motherhood. It is written in Holly Writ: 
“He who has rears to hear let him hear!” (Mark 4, 9). … 

So what is bioethical essence of surrogate motherhood? 
We are offering our definition: Surrogate motherhood is 
the way to satisfy the wish of childless human or humans 
to have genetic child (with involvement of reproductive 
assisted techniques) that is based on pragmatic and utili
tarian attitude towards the highest values – life, maternity 
and family. Namely pragmatism and utilitarianism are 
not acceptable for Christian world view. Supporters and 
apologists of surrogate motherhood are inspired precisely 
by this philosophical vision and ethical (morals) feeling. 
Reviewed phenomenon brings forward various medical, 
spiritual, ethical, legislative, bioethical, psychological and 
social problems before mankind and represents not only 
biomedical-technological innovation but also creates new 
social and ethical reality instead of traditional one in which 
metamorphosis of parents and their children – exchanged 
roles – are well represented. Thus the new “surrogate” 
paradigm of modernity is generated that is opposed by 
traditional familial paradigm. Let’s discuss the main, con-
ceptual visions and ideas of those paradigms. First of all 
the word surrogate must be defined. It is derived from the 
word “Surrogate” that is explained in the vocabulary of 
foreign words in the following way: Surrogate (Latin sur-
rogatus substitute for others) – 1. Substitute for anything 
that has some characteristics of genuine thing or product. 
2. (Figurative) false, falsified thing. We’d like to remind 
you what is written in Georgian legislation pertained to 
the law of “Health Care” that is supposed to be similar to 
analogical laws in other countries. In unit XXIII – Family 
planning – we read: 
Clause 136
Every citizen of Georgia has the right to decide inde-
pendently on the number of children he/she wants to 
have and the time of their birth. There is no need to 
carry long discussion in order to ascertain that such ri-
diculous right won’t “feel comfortable” from the Chris-
tian point of view.
Exactly such attitude – disregard of God’s will and pre-

destination gave rise to spiritual – ethical problems like: 
abortion, contraception, artificial insemination, surrogate 
maternity and so called non-traditional families … 
Pragmatic humans who suffer from godlessness make 
various logical deductions in relation with childbirth and 
God’s will: 

Some couples expected to have one or two chil•	
dren and don’t concentrate on childbearing.

Others want to have many children.•	
There are couples who give priority to other •	

problems like business, career, education, financial situ-
ation, accommodation and etc. and only afterwards they 
plan to have children.

Other couples allege that “modern life isn’t easy •	  
and one child is enough, as it’s difficult to raise even one 
child”.

Some couples when they get married can’t per•	
ceive that child bearing and their Christian upbringing is 
the destination of their life.

Some people do not want to aggravate their lives •	  
with children as they need extra caring and most cases 
they prefer to keep cats and dogs or other exotic animals 
or take some other hobbies.

To some people setting down to married life •	  
makes no sense. Therefore such people never get married 
though many of them accept the idea of having children.

Most married couples say no to childbearing. •	  
They kill their children via abortions and thus extermi
nate their family line, or achieve the same goal applying 
contraception.

In the abundance of such pluralistic desires, wishes and 
objectives humans unfortunately are free to make their 
own choice of decision-making and technology of surro-
gate motherhood stands among them; within the years of 
its existence surrogate motherhood managed to accumu-
late lots of bioethical problems, paradoxes, dilemmas and 
collisions. We’d represent some of them: 
1. After child delivery relinquishment of child from so 
called surrogate mother to so called genetic parents ne-
glects that deep spiritual and emotional closeness that is 
generated between mother and child within the period of 
pregnancy: gestational motherhood and prenatal child-
hood;
2. Disregard of such closeness is revealed from the “com-
missioning” side as well that is exposed via indifference 
(non-existence of real compassion) towards surrogate 
mother that puts spiritual-ethical values of so called ge-
netic parents under question;
3. The new notion “surrogate gestation” comes on the 
surface with its psychological peculiarities. Financial in-
terest, family condition, age, lack of life experience (the 
first time mother), kinship (when grandmother or aunt or 
other relative is a surrogate mother and etc) exacerbates 
the situation;
4. When surrogate mother is the mother of genetic mother 
or father (future grandmother), or sister or any other close 
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relative, we suppose that we support metamorphosis of 
traditional attitude towards such human value as it is a 
family;
5. Concept of surrogate father appears. This term is ap-
plied towards single fathers who hire not only surrogate 
mother but also an ovule donor;
6. In the birth certificate of a child whose father is a single 
surrogate the graph “mother” remains unfilled and in case 
such special forms of birth certificates are introduced the 
graph and word “mother” will be eradicated.
7. Surrogate maternity together with assisted reproduc-
tive techniques created the precedent of “caring” about 
so called non-traditional, homosexual couples to nurture 
their desire of having children. Of course we consider 
such endeavor flatly unacceptable for Christian world and 
regard it as the biggest sin;
8. When the commercial institute of surrogate maternity is 
generated within the society its essence becomes similar 
to service sphere and accordingly facilitates disappear-
ance of sacral attitude between mother and child and as-
sists devaluation of the highest human value – maternity;
9. Due to such technologies the child premeditatedly falls 
into psychological critical situation; he is in difficulty to 
decide who is his real mother;
10. Surrogate reproduction doesn’t envisage the right of a 
child to be born and raised in a traditional family, in the 
atmosphere of parental love and care, he is not secured to 
evade mental injury in the micro-society of homosexual 
couples and etc.;
11. This artificial method of reproduction turns to be the 
source of so called surrogate orphan-hood, especially 
when the commissioning parents change their minds to 
take the child due to this or that disabilities of the newborn 
infant or chose only one among two or three surrogate ba-
bies. Such examples are more than a few in this countries 
of former Soviet Union and Russia among them;
12. Posthumous motherhood or fatherhood via conserva-
tion of gametes is raised to the aspect of immortality by 
people of non Christian adherence. Such misbalance in 
the sphere of reproduction of humans as biological and 
spiritual creatures will cause unpredictable cataclysms 
and prevention of them will be absolutely impossible as 
there are no research data’s of those phenomena and ways 
of preclusion can be seen either;
13. There are lots of problems from the legal point of view. 
For example, the fate of the baby whose biological parents 
died or divorced within the period of surrogate gestation 
is absolutely undetermined; we don’t know what is the 
legal status of a single surrogate father; who has the right 
to use the gametes or sexual cells of a deceased human 
relative for surrogating and how it can be implemented; 
and the first and foremost, we must determine legislative 
and legal norms of surrogate motherhood;
14. Hereto we must notice that legal reality of our country 
requires total modification and spiritual-ethical harmoni-
zation with our traditions, consideration of native, human 
and divine values in order to achieve perfection;

15. From all abovementioned facts we can ascertain that 
modern mankind stands in front of implantation of a new 
paradigm called – surrogating; we’ve just mentioned few 
conceptions in today’s report.
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The article provides an overview of surrogate motherhood 
- one of many currently available forms of Assisted 
Reproductive Technologies for couples who find 
themselves unable to conceive a child on their own. Within 
the years of its existence surrogate motherhood managed 
to accumulate lots of bioethical problems, paradoxes, 
dilemmas and collisions. Author represents some of 
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them. Also the legal, moral and religious implications of 
surrogacy are addressed. The religious perspective from 
the Orthodox Christian, Catholic, Jewish, Hinduism, and 
Islamic points of view are provided. The author concludes 
that surrogate motherhood is not only the answer to 
childlessness but it supports metamorphosis of traditional 
attitude towards such human value as it is a family. 

Key words: surrogate motherhood, ethical aspects of 
surrogacy, medical aspects of surrogacy, psychological 
aspects of surrogacy, moral aspects of surrogacy.

РЕЗЮМЕ 

РОДИТЕЛИ И ДЕТИ: “СУРРОГАТНАЯ” ПАРА-
ДИГМА СОВРЕМЕННОСТИ 

Архимандрит Адам - Вахтанг Ахаладзе

Департамент здравоохранения Грузинской Пат-
риархии; Образовательный университет им. Св. Ца-
рицы Тамар, Тбилиси, Грузия

Статья посвящена многостороннему изучению фе-
номена суррогатного материнства - одной из многих 
имеющихся в настоящее время форм вспомогательных 
репродуктивных технологий, которая предназначена 
не только для супружеских пар, которые оказываются 
не в состоянии зачать ребенка самостоятельно, но ис-
пользуется и в других, названных автором «суррогат-
ными», проявлениях семейного микросоциума. Ана-
лизируются также отношения к проблеме суррогации 
в различных странах. За период своего существова-
ния суррогатное материнство успело породить мно-
жество биоэтических проблем, парадоксов, дилемм 
и коллизий. Рассмотрены правовые, моральные и 
религиозные последствия суррогатного материнства, 
отношение различных религиозных конфессий к со-
временным репродуктивным технологиям. Представ-
лены аргументы против суррогатного материнства. 

Автор считает, что суррогатное материнство является 
не только ответом на бездетность, но и способствует 
метаморфозе традиционного отношения общества к 
такой значительной челочесекой ценности, каковой 
является семья. 

reziume

mSoblebi da Svilebi: Tanamedroveobis 
“surogatuli” paradigma 

arqimandriti adami _ vaxtang axalaZe 

saqarTvelos sapatriarqos jandacvis depar­
tamenti; wminda Tamar mefis saxelobis sas­
wavlo universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

statia eZRvneba surogatuli dedobis feno-
menis arsis mravalmxriv kvlevas. aRniSnu­
lia, rom surogacia warmoadgens damxmare 
reproduqciuli teqnologiebis erT-erT 
saxes, romelic gamiznulia ara mxolod 
im colqmarTaTvis, romelTac ar SeswevT 
damoukideblad nayofis Casaxvis unari, 
aramed farTod gamoiyeneba ojaxuri mikro-
sociumis sxva, rogorc avtori uwodebs, 
“surogatuli” gamovlinebebis SemTxveveb­
Sic. ganxilulia surogatuli dedobisadmi 
arsebuli damokidebuleba zogierT qveyanaSi, 
aseve misi danergvis samarTlebrivi, mora-
luri da religiuri Sedegebi. warmodge­
nilia sxvadasxva religiuri Sexedulebani 
Tanamedrove reproduqciuli teqnologiebi­
sadmi. moyvanilia surogaciis sawinaaRmdego 
argumentebi. avtors miaCnia, rom surogatuli 
dedoba rodi warmoadgens mxolod pasuxs uS­
vilobaze, aramed igi xels uwyobs tradiciu-
li damokidebulebis metamorfozas iseTi 
mniSvnelovani adamianuri Rirebulebisadmi, 
rogoricaa ojaxi. 
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Until the introduction of modern assisted reproduc-
tive techniques (ART), “partial surrogacy” was the only 
means of having children in a couple when the women 
had no uterus or major anomalies of the uterus. Artificial 
insemination has been used to inseminate surrogate host 
with the semen of the male partner of the couple wishing 
to have the child. In Vitro Fertilization (IVF) has enabled 
both partners in a relationship to use their own gametes 
to create their own embryos and for these embryos to be 
transferred to a surrogate host. This is a gestational sur-
rogacy or IVF surrogacy. Since most couples want their 
own genetic children, IVF surrogacy has become an ac-
cepted treatment option for women in certain countries. 
The sophistication of the treatment is very much greater 
than it is for “partial surrogacy” and therefore the degree of 
commitment (technically speaking) and the costs are very 
much higher. None can predict what will happen when a 
surrogate baby is born with a disability. Anyway accurate 
documentation of surrogacy is impossible, all over the 
world: no agency documents these arrangements in many 
cases. In a very sad case, when the commissioning woman 
was a Russian (grand) mother who lost her son and used 
IVF surrogacy to have a surrogate baby using his frozen 
sperm, a baby was born using donated oocytes and a dead 
man’s sperm. The courts declared the child “not existing” 
and therefore could not have a birth certificate. In a pro-
spective longitudinal study [2], psychological effects of 
the surrogate arrangements are notable and occur over an 
extended period of time. Indeed first and foremost, it is 
imperative to remind one self that “the right to a child 
(if it is a right) should not be achieved at the expense of 
the right of the child” [16]. But openness and disclosure 
of identifying information is still a contentious issue, and 
this can be a cause for future conflict and concern [21]. A 
problem is the loss of control some commissioning cou-
ples felt over the prenatal care of their child, especially if 
complications arose during the pregnancy [14]. Indeed a 
serious psychological, medical and legal problem is for 
example the parenting the NICU (Newborn Intensive Care 
Unit) premature infant. ART-babies have poorer neonatal 
outcomes than non-ART babies, especially if twins [30]. 
So a question difficult to answer is how to care a surrogate 
baby in the NICU. Surrogates are in many ways vulner
able to failure and loss. They could not be chosen in a 
surrogate programme or experience failure to conceive to 
miscarriage and stillbirth. Loss means the failure to give 
a baby to the intended parents. ART contribute to loss by 
raising expectations of success, by attempting to maxi-
mize results through the transfer of multiple embryos and 
by early monitoring and testing. 

Although the first gestational surrogacy was reported in 
1985 and since then thousands of surrogate babies are 
born, the real number is not known. The American Fer-
tility Society in 1986 has recommended that much more 
attention should be paid to the long consequences for the 
children, hosts and commissioning couples of these ar-
rangements. But there are few publications in the litera-
ture of experience with IVF surrogacy and very few long-
term follow-up studies of the surrogate mothers or the 
babies or the couples involved in surrogacy arrangements 
[3]. These studies show reassuring data and positive out-
comes, even if they are not conclusive, because they deal 
with few selected cases [10]. Few studies reported experi-
ences with a gestational pregnancy programme in USA, 
Brazil, Finland, U.K., and Israel. The most recent series 
[3,9,25] showed pregnancy/embryo-transfer rates and live 
birth rates comparable with conventional IVF in these set-
ting, in particular in the most extensive experience recent-
ly published (180 cycles in 112 commissioning couples), 
respectively 24% and 15,8% [9]. From then till now no 
other significant series has been published, according to a 
query in Pub Med. There are many studies about psycho-
logical and sociologic issues, ethical and legal problems, 
some case report and many unresolved open questions. 
Even if in young and healthy women, surrogate IVF preg-
nancies can be considered as donor-pregnancies (OD) 
from an immunological point of view. The OD recipients 
are at higher risk for untoward obstetric outcomes than 
their IVF counterparts, due to hypertension, preeclamp-
sia, maternal and fetal morbidity and mortality [13]. A 
supposed mechanism is a poor placentation. Embryonic-
maternal interactions determine the pattern of endome-
trial invasion trough as yet unknown factors (secretory 
products of the maternal endometrium and the embryo’s 
trophoectoderm likely play a role in these interactions). 
In OD and IVF surrogate pregnancies these interactions 
may be altered by genetic incompatibilities of the mother 
and embryo, leading to successful yet suboptimal inva-
sion of the maternal endometrium. This in turn may lead 
to poor placentation and eventually oxidative stress on the 
placenta and hypertension by these mechanisms [13]. Al-
though obstetric delivery information is generally avail-
able from national registries of IVF, obstetric course and 
complication are not. To date no study has been prospec-
tively designed and published to address these points in 
any surrogate programme. So could be difficult to ade-
quately counsel from a medical point of view an intended 
gestational carrier and the commissioning couple. It is 
now known that OD and of course surrogate pregnancies 
have a higher and serious, if not life-threatening, risk of 
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maternal and fetal morbidity [6,26-28]. Owing to the high 
degree of antigenic dissimilarity, these pregnancies repre
sent an interesting model to study complex immunologic 
interactions as the fully allogenic fetus is not rejected but 
tolerated by the pregnant women. This will inform future 
research and help counsel women using ART [12,15]. 
Other important aspect of DO and IVF surrogate preg-
nancies is the possible insorgence of a hematologic dis-
ease in the fetus. Alloimmune thrombocytemia (also fatal) 
has been described in surrogate pregnancies, due to the 
presence of antibodies against the platelet antigen HPA-1 
[5]. The authors suggested to take a careful history from 
a surrogate mother before implantation and/or to give 
mandate that all women be typed for HPA-1a/1b before 
serving as surrogate mothers. Hemolytic diseases of the 
newborn were also described in surrogacy cases due to Rh 
anti-C antibodies [21]. A new problem of immunologic 
interest in surrogate and OD pregnancies is the naturally 
acquired microchimerism. Bi-directional transplacental 
trafficking occurs routinely during the course of preg-
nancy. Microchimerism refers to a small number of cells 
(or DNA) harbored by one individual that originated in a 
genetically different individual. Studies of fetal microchi-
merism during pregnancy may offer insight into compli-
cations of pregnancy, as hypertension and preeclampsia 
as well as insights into the pathogenesis of autoimmune 
diseases. Until now initial results point both to adverse 
and beneficial effect, both in maternal and fetal microchi-
merism, the so called matrilineal non-mendelian heredity 
[17], but fetal acquisition of maternal cells may have more 
dramatic consequences on later fetal health than feto-ma-
ternal transfer does on maternal health [8], because the 
fetal immune response differs from adult and even from 
neonatal immune response. Fetal cells from spontaneous 
pregnancies persist in maternal blood and tissues for de
cades after delivery, have stem cells properties and persist 
in a stem cells niche [18]. These cells are semiallogenic in 
that they share the maternal copy of their alleles, but also 
have a foreign paternal copy. In DO and IVF surrogates 
pregnancies, oocytes from a woman are fertilized in-vitro 
and the embryos are then transferred to a recipient who 
is the gestational carrier. No histocompatibility matching 
is done between the egg donor and recipient. Therefore, 
fetal cells resulting from donor egg gestational carrier 
pregnancies are completely allogenic, as the maternal and 
paternal copy of each allele is foreign. Also in donor egg 
gestational carrier pregnancies allogenic fetal cells could 
persist for several years in circulation. These cells thus 
evade the host immune surveillance [32]. 

So DO and IVF surrogates pregnancies are in facts ex
perimental pregnancies, in that none knows how fetal and 
maternal allogenic cells, although tolerated, will behave 
in the long term. Fetal exposure to non-inherited maternal 
antigen (NIMA) induces NIMA specific tolerance. How
ever, there is emerging evidence that exposure to NIMA 
can alternatively lead to specific priming. The processes 

regulating tolerance versus priming to NIMA are poorly 
understood and probably multifactorial. It has been pro-
posed that both the quality and the quantity of NIMA ex-
posure will be found to be the key determinants of these 
opposing outcomes [23] and that fetal microchimerism 
could be an explanation of diseases [7]. Indeed long term 
studies are needed to understand if a DO or Surrogate 
pregnancy is beneficial or indifferent or dangerous to the 
gestational carrier and to the child, looking into maternally 
provided inherited genetic and post-implantation prenatal 
effects [31]. This practice, that until now is poorly assessed 
where legalized, should be strictly controlled in national 
registers, evaluating long-term mental and physical risks 
objectively and transparently [9,29]. National and interna-
tional committee (HFEA, ACOG, FIGO etc….) released 
up-dated guidelines with minimal requirements and con-
siderations about ethical and legal aspects of surrogacy 
concerning the medical and psychological consequence 
of these arrangements for the surrogate, the commission-
ing couple and the child(ren) involved [3,19]. However 
these recommendations are not followed. So reasons for 
concern really exist. Considering the real risks of com-
modifications of reproductive bodies within this trade, 
efforts are done recently to minimize risks for the triad 
involved [22]. Within the professions, the British Medical 
Association changed its stance on surrogacy from seeing 
it as an unacceptable means to overcome childlessness to 
accepting it as an inevitable option, but social support for 
this practice is still lacking [1]. The surrogacy indeed is 
not socially accepted and the majority of the population 
has negative attitude towards it, when asked, also in coun-
try in which is legal, as in U.K. [20,24]. More positive 
attitude towards surrogacy is found between medical stu-
dents and in infertile women, .lesbian and homosexual 
couple [11]. With more than 25000 babies born in U.S. 
through surrogacy, anyway it has been suggested that 
the surrogacy experience is a good one and that the so-
ciety has to assume a different paradigms about moth-
erhood and childbirth [30]. In contrast, others think that 
surrogacy is similar to prostitution and slavery in that 
it reduces women’s reproductive labour to a form of 
alienated and/or dehumanised labour or that it unethi-
cally commodifies women and children or that there is 
a great similarity between gestational commercial sur-
rogacy and organ transplant marketing The right to be 
a parent, although not constitutional, is intuitive and 
deeply rooted. Social attitude can change in time and 
be positive with every arrangement in reproduction, 
cross-border reproductive tourism can override every 
prohibition and pragmatic considerations on the power 
of desire in the real world of the offer/demand trans-
actions can be so conclusive to legalize also commer-
cial surrogacy in most countries. However, the issue 
remains whether this right overrules all other rights and 
at what price to the parties involved. Anyone of us has 
the duty to answer to this question at the best of the 
scientific and ethical knowledge.



	
Georgian Medical News  
No 6 (195) 2011

© GMN 13 

REFERENCES

1. van den Akker OB. Psychosocial aspects of surrogate moth-
erhood. Hum Reprod Update. 2007 Jan-Feb;13(1):53-62. 
2 van den Akker OBA. Psychological trait and state charac-
teristics, social support and attitudes to the surrogate preg-
nancy and baby. Hum Reprod. 2007 Aug;22(8):2287-95. 
3. Brinsden PR. Gestational surrogacy. Hum Reprod Up-
date. 2003 Sep-Oct;9(5):483-91.
4. Chambers GM, Chapman MG, Grayson N, Shanahan 
M, Sullivan EA Babies born after ART treatment cost 
more than non-ART babies: a cost analysis of inpatient 
birth-admission costs of singleton and multiple gestation 
pregnancies. Hum Reprod. 2007 Dec;22(12):3108-15.
5. Curtis BR, Bussel JB, Manco-Johnson MJ, Aster RH, 
McFarland JG.Fetal and neonatal alloimmune throm-
bocytopenia in pregnancies involving in vitro fertiliza-
tion: a report of four cases. Am J Obstet Gynecol. 2005 
Feb;192(2):543-7.
6. Duffy DA, Nulsen JC, Maier DB, Engmann L, Schmidt 
D, Benadiva CA. Obstetrical complications in gestational 
carrier pregnancies. Fertil Steril. 2005 Mar;83(3):749-54.
7. Fugazzola L, Cirello V, Beck-Peccoz P. Fetal microchi-
merism as an explanation of disease. Nat Rev Endocrinol. 
2011 Feb;7(2):89-97. 
8. Gammill HS, Nelson JL. Naturally acquired microchi-
merism. Int J Dev Biol. 2010;54(2-3):531-43.
9. Goldfarb JM, Austin C, Peskin B, Lisbona H, Desai 
N, de Mola JR. Fifteen years experience with an in-vitro 
fertilization surrogate gestational pregnancy programme. 
Hum Reprod. 2000 May;15(5):1075-8.
10. Golombok S, Murray C, Jadva V, Lycett E, MacCal-
lum F, Rust J.Non-genetic and non-gestational parenthood: 
consequences for parent-child relationships and the psy-
chological well-being of mothers, fathers and children at 
age 3. Hum Reprod. 2006 Jul;21(7):1918-24.
11. Heikkilä K, Länsimies E, Hippeläinen M, Heinonen 
S.A survey of the attitudes of infertile and parous women 
towards the availability of assisted reproductive technology. 
BJOG. 2004 Nov;111(11):1229-35.
12. van der Hoorn ML, Lashley EE, Bianchi DW, Claas FH, 
Schonkeren CM, Scherjon SA.Clinical and immunologic 
aspects of egg donation pregnancies: a systematic review. 
Hum Reprod Update. 2010 Nov-Dec;16(6):704-12.
13. Keegan DA, Krey LC, Chang HC, Noyes N.Increased 
risk of pregnancy-induced hypertension in young recipients 
of donated oocytes. Fertil Steril. 2007 Apr;87(4):776-81. 
14. Kleinpeter CB.Surrogacy: the parents’ story. Psychol 
Rep. 2002 Aug;91(1):201-19.
15. Klatsky PC, Delaney SS, Caughey AB, Tran ND, 
Schattman GL, Rosenwaks Z. The role of embryonic ori-
gin in preeclampsia: a comparison of autologous in vitro 
fertilization and ovum donor pregnancies. Obstet Gynecol. 
2010 Dec;116(6):1387-92.
16. Kopfensteiner T Ethical aspects of in vitro fertiliza-
tion and embryo transfer. Biomed Pharmacother (1998) 
52:204–207.

17. Maurel M.C., Kanellopoulos-lLangevin C. Heredity - 
Venturing Beyond Genetics. Biol Reprod. 2008;79:2–8.
18. Mikhail MA, M’Hamdi H, Welsh J, Levicar N, Marley 
SB, Nicholls JP, Habib NA, Louis LS, Fisk NM, Gordon 
MY. High frequency of fetal cells within a primitive stem 
cell population in maternal blood. Hum Reprod. 2008 
Apr;23(4):928-33. 
19. Milliez J; FIGO Committee for the Ethical Aspects of 
Human Reproduction and Women’s Health. Ethical frame-
work for gynecologic and obstetric care. Int J Gynaecol 
Obstet. 2008 May;101(2):218.
20. Minai J, Suzuki K, Takeda Y, Hoshi K, Yamagata Z. 
There are gender differences in attitudes toward surrogacy 
when information on this technique is provided. Eur J Ob-
stet Gynecol Reprod Biol. 2007 Jun;132(2):193-9. 
21. Mitchell S, James A.Severe hemolytic disease from 
rhesus anti-C antibodies in a surrogate pregnancy after 
oocyte donation. A case report. J Reprod Med. 1999 
Apr;44(4):388-90.
22. Nygren K, Adamson D, Zegers-Hochschild F, de 
Mouzon J; International Committee Monitoring Assisted 
Reproductive Technologies. Cross-border fertility care--
International Committee Monitoring Assisted Reproductive 
Technologies global survey: 2006 data and estimates. Fertil 
Steril. 2010 Jun;94(1):e4-e10
23. Opiela SJ, Adkins B.The pendulum swings: Tolerance 
versus priming to NIMA. Chimerism. 2010 Jul;1(1):36-
38.
24. Poote AE, van den Akker OB. British women’s attitudes 
to surrogacy. Hum Reprod. 2009 Jan;24(1):139-45. 
25. Raziel A, Schachter M, Strassburger D, Komarovsky 
D, Ron-El R, Friedler S. Eight years‘ experience with an 
IVF surrogate gestational pregnancy programme. Reprod 
Biomed Online. 2005 Aug;11(2):254-8.
26. Reame NE, Parker PJ. Surrogate pregnancy: clinical 
features of forty-four cases. Am J Obstet Gynecol. 1990 
May;162(5):1220-5.
27. Reame NE. The surrogate mother as a high-
risk obstetric patient. Womens Health Issues. 1991 
Summer;1(3):151-4.
28. Sellers López F, Orozco-Beltran D, Gil-Guillen V, 
Lozano JM, Palacios A, Bernabeu R. Analysis of placental 
vascularization by means of 3D Power Doppler in women 
pregnant following oocyte donation. Reprod Sci. 2010 
Aug;17(8):754-9.
29. Serafini P. Outcome and follow-up of children born 
after IVF-surrogacy. Hum Reprod Update. 2001 Jan-
Feb;7(1):23-7. Review.
30. Teman E.The social construction of surrogacy re-
search: an anthropological critique of the psychosocial 
scholarship on surrogate motherhood. Soc Sci Med. 2008 
Oct;67(7):1104-12.
31. Thapar A., Harold G., Rice F., Ge Xiao Jia, Boivin J., 

Hay D., e van den Bree M., Lewis A. Do intrauterine or 
genetic influences explain the foetal origins of chronic 
disease? A novel experimental method for disentangling 
effects BMC Med Res Methodol. 2007; 7: 25.



14

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

32. Williams ZR, Hurley PE, Altiparmak UE, Feldon SE, 
Arnold GL, Eggenberger E, Mejico LJ. Late onset optic 

neuropathy in methylmalonic and propionic acidemia. Am 
J Ophthalmol. 2009 May;147(5):929-33.

SUMMARY

GESTATIONAL SURROGACY: COULD BE A WAY TO BE A WAY TO REPRODUCTION? 
PROS AND CONS

Peris Clementina 

Turin, Italy

The aim of this article was to address pros and cons of gesta-
tional surrogacy, the social and psychological issues involved 
in surrogate motherhood triads. Pros and cons of surrogacy, 
the possible insurgence of a hematologic disease in the fetus, 
hemolytic disease of the newborn, naturally acquired micro-

chimerism in surrogacy cases, ethical, medical, psychologic, 
legal and religious issues of a problem are discussed. 

Key words: surrogacy, microchimerism, psychologic as-
pects of surrogacy, IVF surrogacy.

РЕЗЮМЕ

ГЕСТАЦИОННОЕ СУРРОГАТНОЕ МАТЕРИНСТВО: СПОСОБ РАЗМНОЖЕНИЯ ЧЕЛОВЕКА?
 - «ЗА» И «ПРОТИВ»

Перис Клементина

Турин, Италия

В работе рассмотрены проблемы гестационного сурро-
гатного материнства, когда суррогатная мать вынашива-
ет генетически и биологически чужого ребенка. Проана-
лизированы социальные и психологические аспекты, 
связанные с суррогатным материнством, вероятность 

передачи гематологических заболеваний плоду, гемо-
литических болезней новорожденного, естественным 
путём приобретенный микрохимеризм в случаях с вы-
нашиванием чужого ребёнка, этические, медицинские, 
психологические, правовые и религиозные аспекты. 

reziume

gestaciuri surogatuli dedoba: aris Tu ara igi adamianis gamravlebis saSualeba? - 
momxreTa da mowinaaRmdegeTa mosazrebani

peris klementina

turini, italia

naSromSi ganxilulia gestaciuri suroga-
tuli dedobis problemebi, rodesac suro-
gatuli deda mucliT atarebs genetikurad 
da biologiurad sxvis Svils. yuradReba 
gamaxvilebulia surogatul dedobasTan 
dakavSirebul socialur da fsiqolo­
giur aspeqtebze, nayofisaTvis hematolo­

giuri daavadebis gadacemis alabaTobaze, 
axalSobilTa hemolizuri daavadebebis gan­
viTarebis SesaZleblobaze, sxvisi Svilis 
muclis tarebisas bunebrivi gziT SeZenil 
mikroqimerizmze; aseve ganxilulia eTikuri, 
samedicino, fsiqologiuri, samarTlebrivi 
da religiuri aspeqtebi. 
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Sterility or infertility is the cause of real anxiety for a 
married couple that wants to have children and feels 
incomplete and unrealized, when it does not have them. 
This is especially true for women: “There is no doubt that 
the inability to have a child causes severe suffering for a 
woman, who for physiological reasons is more involved 
in procreative act than a man.” [1]. Surrogate motherhood 
is a “tool” to help avoid the inability to become a mother. 
But if one uses this “tool,” then there have to be reasons, 
for which a woman insists on being a mother. “A woman 
who requests a donation of egg or is ready to provide its 
womb “for lease” to another woman, must first ask herself 
why she so insistently wants to become a mother: to realize 
her motherhood or out of fear that not having a child will 
cause that her husband will leave her? or for the benefit of 
the child?” [2].

І. Manipulations with Human Life and Surrogate 
Motherhood
I.І. The concept of “motherhood”. Folk wisdom says 
there can be only one mother, expressing what until re-
cently was selfevident. If there may be difficulties with 
the indentification of paternity (for example, identifica-
tion of the father of a child), there are no doubts about 
the mother: she is unique and immediately recognized. 
This direct biological connection, which by its nature 
can not have any uncertainty, is the fundamental basis 
of acceptance of each new person who comes into this 
world. Today, with the help of reproductive technologies, 
what was selfevident became problematic. Close rela-
tions became uncertain and ambiguous. After the split 
between sexuality and reproduction, leading to a non-
sexual reproduction, reproductive technologies became 
part of parenting roles (figures), which consequently are 
multiplied on the basis of their different roles and new 
figures. To give a simple example: a biological mother 
may actually split into two figures: the one that is the 
egg donor and the other one in whose womb the embryo 
is implanted. To these two figures can be added the role 
of a mother, who plays a social and emotional role, for 
whom the order or a reproductive process was put into 
effect. In this context, “the abuse of natural processes” 
is always on the part of a woman who wants to have a 
baby at any cost. She excercices the faculty of omnipo-
tence. In a word, the terms of the psycho-affective way 
to conceive a child is the most ominous and the least 
acceptable, because the perception of the child as a 
gift, which should be humbly accepted, is lost. [3]. The 
concept of “motherhood” apparently includes not only 

the reproductive function or only educational process, 
but the entire complex of factors related to each other 
that envisions creating a parental relationship with the 
child. Thinking about being a mother and formation of 
the concept of “motherhood” precedes being a mother: 
“[...] motherhood should not be reduced only to the 
actual experience of reproduction, to its gynecologi-
cal dimension; it includes the whole life of a woman. 
[...] A series of fantasies, dreams, games, feelings that 
are entertained by a woman as early as her childhood 
witnesses to the fact that the mother’s body prepares 
for what she has to become, i.e., a “mental womb”.” 
[4] Maternity goes beyond its physical dimension and 
requires relationships: openness to new life and its ac-
ceptance. Communication between a mother and her 
unborn child is clearly very close from the biological 
point of view, but it should not be limited only to the 
physiological measure, because at the same time there 
exists a mental and spiritual connection. Openness and 
willingness to become a mother does not begin from the 
recognition of pregnancy but is formed much earlier and 
can be defined as a yearning to become a mother. The 
motherly desire creates the link between a mother and 
her future child, while the relationship with the child is 
established at the moment of conception. This creates 
a strong biological connection, and it goes beyond the 
biological dimension and includes an integral dimension 
of identity of a mother and her unborn child.

I.ІІ. The notion of “surrogate motherhood” 
The term “surrogate motherhood” and “replaceable 
motherhood” is used in two cases: on the one hand, 
it is understood when a pregnant woman is harboring 
an embryo that genetically derives from two donors of 
gametes, and on the other hand, when a pregnant woman 
is harboring an embryo, which was conceived of her egg 
but the sperm was taken from a male donor who is not 
her husband. In both cases, it is assumed that a woman, 
a surrogate mother, does not claim to be a mother to a 
child born of her. A child grows in a family, for which a 
surrogate mother gave birth, as if she rendered a service 
for money. Surrogate motherhood necessarily leads to 
the question of who is really the mother and what is 
motherhood. Thus, the surrogate motherhood can be 
interpreted as the highest manifestation of the couples’ 
desire to have a child that genetically is linked with 
parents. This is the wish to have a child at any price. To 
achieve this goal, such concepts as “motherhood and 
fatherhood,” “family,” and “sonship and daughtership” 
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are revised. In the case of replaceable motherhood it is 
not absolutely clear who is the mother of a child and 
what are the family relationships. At the same time it is 
unclear whether procreation is the right or privilege, and 
it is unclear whether the family is a community, which 
consists of men and women who are joined together for 
mutual love and procreation, or it is an “assosiation,” 
which allows other people to have certain relationship 
with the family (seed donor, egg donor, womb of lease, 
etc.). It simultaneously raises the question of exploitation 
of the human body and the use of an unborn child who 
becomes the object of manipulation. The concept of sur-
rogacy at the end is completely opposite to the concept of 
motherhood. Motherhood involves giving oneself, while 
the surrogate motherhood is called to satisfy the desire 
to have something. Motherhood is called for the benefit 
of a child, while the surrogate motherhood is directed 
rather for the benefit of parents. New life comes through 
natural motherhood, but in surrogate motherhood an at-
tempt is made to usurp authority over live. When spouses 
resort to surrogate motherhood, the motherhood becomes 
“a tool,” manipulation, and ceases to be an expression of 
interpersonal relations. At the same time a child becomes 
a means of happiness or desire of some sort and is not 
considered as an end in itself anymore. When there is a 
desire to use the services of a surrogate mother, then it 
means that motherhood is not desirable for the good of a 
child but rather to the subjective good of the couple that 
commissions a child. If one searches only for the private 
benefit, the benefit of another person is denied. A personal 
desire is then treated as common law, hoping to replace 
objectivism by subjectivism. “There is no doubt that the 
couple has a legitimate desire to have a baby, but to identify 
the legitimate desire with a subjective right is detrimental 
for social coexistence.” [5]. The desire to have children is a 
natural and legitimate aspiration and should not be confused 
with the right to possess a child, which instrumentalizes a 
child and deprives it of the value in itself. “[...] Motherhood, 
which is the ability of the human body in certain conditions 
and for a limited time, can not be the subject of rights. 
Motherhood is not a necessary component of what we can 
define as part of women’s “good life”.” [6] If motherhood 
is regarded as one of the rights, then all assisted reproduc-
tive technologies and the lease of uterus are legitimate. On 
the other hand, it should made clear whether motherhood 
is a choice or a necessity. If it is considered a necessity, 
then there is an undeniable right to have a baby, but if not, 
in this case it is impossible to justify a desire as the right. 
The right for a child is understood rather as the right for 
procreation, but in the case of surrogate motherhood a dif-
ferent right comes into play, the right for procreation of a 
child for someone else. Clearly, the law, which originates 
in the right for a child, necessarily reduces a person to the 
“tool” and this applies to both the child and the surrogate 
mother, despite the fact that choice of the latter was made 
freely. The law, which uses a human person as a means, 

opposes law as such, because the law was created to serve 
people, and therefore the human person should be treated 
as a goal in itself, and not as a means to achieve a goal. 
Human person is the one who possesses the rights and “as 
such it can not be the object of law.” [7]. At the same time 
the law, legal rules or rights are universal in nature. In the 
case of surrogate motherhood only parental right for a child 
is considered, and it does not take into account the child’s 
right to be brought into the world with dignity and with 
own parents. On the other hand, “the child has a right to be 
conceived, not “manufactured”.” [8]. Perception of parent-
ing as a right denies perception of a child as a gift. At the 
same time, the desire to have a child at any price rejects 
the fact that “motherhood can be realized even without her 
own child.” [9].	  

ІІ. Ethical aspects and moral guidelines. From the Chris-
tian point of view, the perception of the child as a “gift” 
and as an indescribable reality has its basis in the act of 
creation, and the procreation itself is continuation of the act 
of creation: it comes from above (from God) through the 
intervention that is utterly free of charge and can not be sub-
ject to any claims. The relationship of husband and wife in 
regard to parenthood and motherhood in this case should be 
characterized with an openness to receive and willingness to 
accept something that does not belong to us and only God 
can give it to us in accordance with His incomprehensible 
plan of love. [10]. There is a good alternative to the sur-
rogate motherhood, which most appropriately corresponds 
to a married couple or family, namely, adoption, which is 
one of the forms of the valuable service of life. Adoption is 
an act which can heal the harm that has already been done 
to a child; while the reproductive technologies, which mul-
tiply parental roles (figures), cause damage. The presence 
of increasing number of children left without families in 
our society raises difficult questions. Every child has the 
right to a family, in which she or he can develop her or his 
personality. Motherhood and fatherhood are not only mere 
biological events; they are actually marked with the rich 
and deep meaning, which should be constantly discovered 
and made alive; they are expressions of necessisity to be 
open to life, which can not be contained exclusively within 
the family, but they must go beyond themeselves and take 
responsibility for the fate of all humankind. [11]. To give a 
moral assessment of surrogate motherhood, we must raise 
the question of the unity of family and dignity of procre-
ation. It is indicated in the Instruction of the Congregation 
for the Doctrine of the Faith Donum Vitae that “surrogate 
motherhood is ethically unacceptable for the same reasons 
as artificial heterological insemination because it almost 
contradicts the unity of marriage and the dignity of human 
procreation. [...] It causes damage to families, the division 
between the physical, psychological and moral elements, 
which constitute those families.” [12]. In addition, it has 
to be emphasized that surrogate motherhood causes a split 
in maternal functions, and in result a child can actually 
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have two biological mothers: this is appalling news, thus 
what biogenetics made in the area of human procreation is 
unacceptable. For this reason, the best decision that can be 
made in this situation is to outlaw the gift (sales) of eggs 
and to outlaw the lease of the uterus, since the acceptance 
of at least one of these methods will result in existence 
of “twin-mothers,” which in itself is the distortion of the 
natural fertility and the triumph of artificial progress over 
the natural processes. 

Conclusion. It is necessary to develop a new culture that 
will bring back to every person the sense of limit and will 
help humanity develop a more accurate understanding of 
the duality of scientific and technological progress. A new 
culture must emerge that may reasonably facilitate the 
ability to resist the challenges that will have a decisive 
impact on the future of humanity and the world. It is a 
very important and morally binding problem for all people 
without exception. The moral duty of everyone is to protect 
human race from radical attacks and various forms of ma-
nipulation and pass it over intact and preserved for future 
generations to come [12].
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SUMMARY

MANIPULATIONS WITH HUMAN LIFE AND SUR-
ROGATE MOTHERHOOD: ETHICAL ASPECTS 
AND MORAL GUIDELINES

Fr. Ihor Boyko 

Dean of the Faculty of Philosophy and Theology Ukrainian 
Catholic University, Ukraine

Surrogate motherhood necessarily leads to the question 
of who is really the mother and what is motherhood. In 
the judgment of the author, it is necessary to develop a 
new culture that will bring back to every person the sense 
of limit and will help humanity develop a more accurate 
understanding of the duality of scientific and technological 
progress. Communication between a mother and her unborn 
child is clearly very close from the biological point of view, 
but at the same time there exists a mental and spiritual 
connection. The motherly desire creates the link between 
a mother and her future child, while the relationship with 
the child is established at the moment of conception. There 
is a good alternative to the surrogate motherhood, which 
most appropriately corresponds to a married couple or 
family, namely, adoption, which is one of the forms of the 
valuable service of life. The moral duty of everyone is to 
protect human race from radical attacks and various forms 
of manipulation and pass it over intact and preserved for 
future generations to come.

Key words: surrogate motherhood, ethical aspects.

РЕЗЮМЕ

МАНИПУЛЯЦИЯ ЖИЗНЬЮ ЧЕЛОВЕКА И СУР-
РОГАТНОЕ МАТЕРИНСТВО: ЭТИЧЕСКИЕ И 
МОРАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ БЕЗДЕТНОСТИ

Бойко И.

Украинский католический университет, факультет 
философии и теологии, Львов, Украина

Суррогатное материнство неизбежно приводит к воп-
росу о том, кто на самом деле мать и что такое ма-
теринство. В статье обсуждаются этические и нрав-
ственные аспекты материнства. По мнению автора, 
следует развить культуру понимания необходимости 
ограничения человеческой деятельности, которая по-
может человечеству в осмыслении дуальности науч-
ного и технологического прогресса. Фундаменталь-
ной основой появления на свет новой человеческой 
жизни является материнство – рождение матерью ре-
бёнка. Связь между матерью и ее будущим ребенком с 
биологической точки зрения очень тесная и устанав-
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ливается с момента зачатия. Кроме того, между ма-
терью и ее будущим ребенком существует ментальная 
и духовная связь. Альтернативой суррогации пред-
лагается усыновление ребенка. Моральным долгом 

каждого человека автор считает защиту человеческой 
рассы от радикальных нападений и различных форм 
манипуляций жизнью человека во имя спасения буду-
щих поколений.

reziume

adamianis sicocxliT manipulireba da surogatuli dedoba: 
uSvilobis moraluri da eTikuri aspeqtebi

i. boiko

ukrainis kaTolikuri universiteti, filosofiisa 
da Teologiis fakulteti, lvovi, ukraina

surogatuli dedoba garduvlad warmoSobs 
kiTxvas, Tu vin aris namdvili deda da ras 
warmoadgens dedoba. statiaSi ganxilulia 
dedobis eTikuri da zneobrivi aspeqtebi. 
dedasa da momaval Svils Soris ukve Casax-
vis momentidan arsebobs mWidro kavSiri, 
rogorc biologiuri da mentaluri, ise su­
lieri. uSvilo col-qmrul wyvilebs avtori 
sTavazobs surogaciis alternativas – Svi­

lis ayvanas. miaCnia, rom saWiroa adamianis 
SemoqmedebiTi moRvaweobis SezRudva da mec­
nieruli da teqnologiuri progresis du­
alisturi arsis gaazreba, xolo TiToeuli 
adamianis moralur valdebulebad Tvlis 
adamianTa rasis dacvas radikaluri Semote­
vebisa da adamianis sicocxliT manipulire­
bis saxadasxva formebisagan, raTa davicvaT 
da gadavarCinoT momavali Taobebi.   

PHILOSOPHOCAL AND LEGISLATION ASPECTS OF SURROGACY

Zakariadze A.

Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Among current bioethical issues one of the most dilemmatic 
is an issue of surrogacy. It causes great moral, ethical and 
legal debate. The article aims to show philosophical and 
legislation aspects of problem.  Philosophical dimension 
of the problem has to state the transformed meaning of the 
core notions, which due to the new actual have changed 
their traditional essential meaning., it deals to reveal the 
relevance of the notions “motherhood”, “kinship”, “liberty” 
in connection with the surrogacy procedures as a whole. 
As to legislation aspect, there are a number of ongoing 
issues to consider once the surrogate mother gives birth 
and hands over the child; such as: paternity and maternity 
rights, guardianship, custody and access, maintenance and 
financial support, kinship and so on.

The article aims to show philosophical and legislation as-
pects of problem. Philosophical dimension of the problem 
has to state the transformed meaning of the core notions, 
“motherhood”, “kinship”, “liberty” in connection with the 
surrogacy. As to legislation aspect, there are a number of 

ongoing issues to consider once the surrogate mother gives 
birth and hands over the child; such as: paternity and mater-
nity rights, guardianship, custody and access, maintenance 
and financial support, kinship and so on.

In the article there are employed anthropological, 
hermeneutical and phenomenological methods of 
investigation. 

The first baby born by surrogate mother appeared in 
Georgia in 2004. This date, in our country, pointed out 
a crucial moment in new reproductive technologies. 
Attitude towards surrogacy from year to year has been 
changed. Nowadays in Georgia surrogacy is tried to be 
widely implanted by mass media, PR technologies, etc. 
However, with increasing demand for assisted repro-
ductive treatment, (approximately one in six couples’ 
experiences fertility problems lasting one year or more. 
Many of these couples try assisted reproductive treat-
ment, such as in-vitro fertilization) and a decline in the 
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number of children available for adoption, it is possible 
that more Georgians will start to consider surrogacy 
as an alternative. Notwithstanding people do not have 
enough information about the issue and they could not 
realize all the dangers that may cause this new repro-
ductive technology. As to the legislation dimension of 
the issue, though there are some regulations in the Civil 
Code of Georgia, in the Law of Civil Registration and 
in the Law of Health Care, there still exist plenty of is-
sues which are to be solved immediately. As to Georgian 
Orthodox Church, it has a clear understanding of the 
problem, but in the Georgian Orthodox Church Canon 
Law [11] one could not find all regulations. In bioethical 
discourse there continues to be much controversy and 
debate surrounding surrogacy; there exist arguments for 
and against surrogacy. All pro and contra arguments are 
grouped within two main ethical views: deontological 
and teleological.

The argument for surrogacy. The argument in favor of 
surrogacy is based on the personal autonomy of the per-
son or couple commissioning a surrogate mother. The 
view is that people should be free to make arrangements 
so long as those arrangements do not bring harm to oth-
ers. The main problem, defenders of surrogacy think, is 
in the regulations-the surrogate child and mother can be 
adequately protected if strict regulations and controls are 
established and enforced. 

The arguments against surrogacy. Arguments against sur-
rogacy are mainly based on two issues: the best interests 
of the child and the rights and feelings of the surrogate 
mother. 

The legal, moral and ethical questions raised in this dimen-
sion are numerous and include: 

How could be treated the notion of liberty in this •	
discourse?

What happens if the surrogate mother or commis-•	
sioning person or couple changes their mind? 

What happens in the case of miscarriage or mul-•	
tiple births? 

What happens if the child has serious disabili-•	
ties? 

What are the rights of the child? •	
Should or shouldn’t payment be involved for sur-•	

rogacy procedures?

Legislation dimension of problem
Notion of Motherhood in the face of challenges of new 
technologies. First of all we have to analyze the very 
notion of “motherhood”, which faces the challenges of 
new technologies. Has commercial surrogacy changed 
the traditional Western understanding of motherhood 
and does it do an injustice to the surrogate, the contract-
ing mother, and/or women in general? Fragmentation of 
the legal concept of ‘mother’ has created a range of 

social and ethical problems that need to be addressed; 
nevertheless, the basic societal definition of ‘mother-
hood’ remains substantially unchanged. Before the ad-
vent of new reproductive technologies (NRT), there were 
essentially two forms of motherhood recognized in 
Western society, the biological and the social mother. 
Except for adoption, fostering, or step parenting, the 
biological mother was assumed to also be the social 
mother. This is not surprising, as motherhood has never 
been ambiguous; one might not know who one’s father 
was, but one’s mother’s identity was rarely in question. 
However, before women were granted legal personhood 
(1929 in Canada), a child’s legal guardian or parent was 
the father (based on property rights arguments); his-
torically, illegitimate children were not considered to 
have a legal parent, either mother or father [3]. The 
rapid and wide ranging development in the field of new 
reproductive technologies, with donor insemination (DI) 
and in vitro fertilization (IVF), give a new hope and the 
chance to have children to infertile couples. A more 
recent addition to these new methods of reproduction 
has been the combination of DI and IVF with surrogate 
mother arrangements [1]. This technique has subtly 
changed the realm of reproduction, for with the addition 
of a third party (the surrogate) to the reproductive envi-
ronment, the nature of motherhood, fatherhood, and the 
allocation of parental rights and duties has come into 
question. The use of IVF and DI in conjunction with 
surrogacy arrangements, raise a number of important 
social, legal, and ethical issues. Much of the discussion 
of commercial surrogacy turns around key legal cases, 
or explores feminist arguments for or against the practice 
of surrogacy. New reproductive technologies and sur-
rogacy in particular, challenge our understanding of 
‘motherhood’ and force us to question what it means in 
our society. Has the very definition of ‘motherhood’ 
changed, or is it simply that its application in the mod-
ern context of surrogacy arrangements has changed? 
Particularly the legal system has some difficulties, as it 
is currently faced with the challenge of defining ‘moth-
erhood’ and the various relations contingent in concep-
tion and pregnancy. There can now be multiple actors 
in the reproductive process that may have or desire 
recognized social roles, regardless of their biological 
ones. In order to get a clear understanding of motherhood 
firstly we have to define conceptions of kinship, keeping 
in mind that, the relational aspect of motherhood is as 
important as the biological connection between mother 
and child. In Georgia, we tend to divide kin into either 
blood or marriage relations, conceptions of the family 
generally see biological relatedness as primary and 
prior to the social construction of relations. So the im-
portance placed on biological connection is further ex-
emplified by traditional understandings of procreation 
and the resulting cultural definitions of ‘mother’ and 
‘father’. The definition of “one child, one genitor” has 
been a part of Western tradition for more than two thou-
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sand years. But even in ancient tradition (Aristotelian 
and ancient Greek atomistic) there are many historical 
antecedents to the modern view of conception. The 
procreative act and the general connection between 
mother, father, and child was likely well understood, but 
until relatively recently the uniqueness of biological 
paternity (as opposed to the obviousness of maternity) 
has been a cultural construct based on little scientific 
evidence. Historically, the social and biological aspects 
of motherhood resided in one person. New technologies 
have changed the content of concept-maternity is now 
divisible into genetic, gestational, and social mother-
hood, so on the role of mother we have a number of 
women. This process is most apparent in the case of 
surrogate mothers, where at least three (and possibly as 
many as five) women can attempt to claim parental rights 
over a child. These situations create the dillemous situ-
ation for enormous conflict over who should be consid-
ered the ‘mother’ and have the concomitant parental 
rights and responsibilities for the child. There reveals a 
conflict between two conceptions of ‘motherhood’: the 
legal (commissioning mother) and the biological (sur-
rogate mother). Here is a clear example of the above 
mentioned situation: “If Mrs. A is infertile and Mrs. B 
agrees to provide ova to be fertilized in vitro with semen 
from Mr. A, and embryos are transferred to Mrs. C, who 
agrees to carry the baby to term and hand it over to Mrs. 
A and her husband after birth, the situation becomes 
extremely complex and the basic tenets of family law 
uncertain.” [1]. Tradition notions of kinship define rela-
tions as essentially non-negotiable and the giveness of 
the relation is symbolized by the blood tie. One could 
not choose one’s parents or one’s relatives, and this led 
to one having certain unavoidable kin obligations. How-
ever, with an increased emphasis on autonomy and 
freedom of choice, we may encounter or participate in 
new and unconventional kin relations. Traditional no-
tions of parenthood that presumed a relationship between 
family members are being challenged by a more bio-
logical view that emphasizes genetic relatedness and 
questions the quality of social relations [9]. We have to 
see the child as an independent and autonomously pro-
duced individual, the result of biological processes. It 
depends for its initial existence on its parents, but exists 
as a separate being from birth onwards; In Georgia there 
is no law that makes explicit the difference between a 
fetus and a child. But parents only come into being 
through the existence of their children. People are not 
presumed to be parents, either socially or legally, with-
out the known existence of children. Parenthood is al-
ways constructed while childhood is a given. The parent 
constructs the child biologically, while the child con-
structs the parent socially. The mother (and her identity) 
is constituted through her relationship to her child. The 
father is constituted through his relation to the mother 
and participation in the mother-child relationship; mar-

riage assesses putative parenthood to the father. If sur-
rogacy fragments our understanding of motherhood and 
creates the potential for social and legal conflict, what 
then motivates women to become surrogate mothers? It 
is a very painful issue in Georgia. If in a study of estab-
lished surrogacy programs in the U.S. most surrogates 
interviewed stated categorically that they were not doing 
it for the money; altruism was the primary motivation 
and remuneration was simply compensation for family 
work, in Georgia women motivated solely by the lure 
of financial gain are in majority. Surrogates did not spend 
the money on themselves alone, but usually on their 
other children, home improvement, etc. With the chang-
ing social dynamic of modern families, individuals who 
are related neither through biology nor marriage may 
come to be seen as part of the family. Remuneration is 
the most problematic aspect of surrogacy because it 
challenges the cultural ideals of women and mothers as 
selfless nurturers; If we ask whether the remuneration 
the surrogates received was insufficient compensation 
for nine months of pregnancy? The answer would show 
at least two different glimpses which may be an example 
of the cultural traditions: in Georgian traditions it is a 
belief that children are priceless – the child produced is 
conceived of as a gift, a view that reinforces the idea 
that having a child for someone is beyond monetary 
compensation. Some of American scientists (Kimbrell 
A., Ragon. H) argue that in the U.S., remuneration is 
devalued by surrogates as a means of maintaining an 
acceptable balance between reproduction and work. If 
it is work, it should be compensated, but because it is 
also reproduction, it must be done out of ‘love’ rather 
than for ‘money’ [2]. Thus, surrogates attempted to bal-
ance public and private views of ‘motherhood’ – many 
of the women interviewed became surrogates to “tran-
scend the limitations of their domestic roles as wives, 
mothers, and homemakers while concomitantly attesting 
to the importance of those roles and to the satisfaction 
they derived from them. In a study by Snowdon, she 
notes that some women found it harder giving away 
children that were genetically linked to themselves: 
“Giving away a child that is half mine–I brainwashed 
myself so much that I never thought about it, but at the 
end of the day you are still giving away something that 
belongs to you, your flesh and blood.” [10]. It is a joyous 
occasion where you share everything with your husband 
and your family. With surrogate pregnancy you almost 
cut out the family. Snowdon does not see the fragmenta-
tion of ‘motherhood’ as causing any difficulties with the 
women she interviewed. The consensus was that the 
social mother, the woman who raised the child, was the 
true mother. The surrogates placed a great deal of em-
phasis on nurturing as the fundamental aspect of moth-
erhood. With ‘motherhood’ now defined as separable 
into the roles of nurturer (social) mother and biological 
mother, women are given a choice about motherhood. 
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Either role can be accepted or refused, thus in deciding 
not to be the social nurturing mother, the value of the 
biological (surrogate’s) contribution is minimized “while 
the adoptive mother’s choice to nurture activates or 
fully brings forth motherhood.”[10]. In Australia, the 
surrogate mother must not have any genetic link to the 
child she carries for the commissioning parent or parents. 
Therefore, her egg may not be used in the surrogacy 
arrangement. The egg and sperm used to form the em-
bryo for transfer to the womb of the surrogate mother 
must be provided by the commissioning parent or parents 
(the person or people for whom the surrogate is becom-
ing pregnant) or a donor.Adopted mothers attempt to 
resolve the lack of biological or genetic relationship with 
their children through what Ragon calls “mythic concep-
tion” – the idea that the desire and intent to have a child 
is what makes surrogacy possible. Some adoptive moth-
ers also experienced the pregnancy by proxy: they fol-
lowed the surrogate through medical exams, birthing 
classes, and through the delivery of the child – the adop-
tive mother was “emotionally pregnant” while the sur-
rogate was only “physically pregnant.”[6]. Motherhood 
in Georgia is considered as one of the core aspects of a 
woman’s life, without which her life is considered in-
complete. To our mind surrogacy breaks down and de-
volves the role of mother, separating the social and 
nurturing part of motherhood from the genetic contribu-
tion and the birthing process. Techniques of in vitro 
fertilization, etc., where these technologies are pre-
sented as almost a panacea that can make infertile 
couples whole, functioning, normal, as a matter of fact, 
do not solve the problem of infertility – they are simply 
methods of providing childless couples with access to 
the fertility and childbearing abilities of others. Discus-
sions about infertility treatments may be grouped under 
two deontological and teleological oriented discourses. 
Some teleological oriented scientists argue that legal-
izing surrogacy would help liberate women by de-bipo-
larizing motherhood. Women could become mothers 
without having to go through pregnancy and birth. On 
the other hand, it is argued, by deontological especially 
religious opponents, that surrogacy violates a natural 
maternal instinct and bonding thereby undermining the 
structure of the nuclear family. Some philosophers reject 
the essentialist argument of maternal bonding and ma-
ternal instinct as a tool for opposing surrogacy, these 
arguments have little legal weight in opposition to a 
father’s right to the child. In the market, the surrogate 
is often not considered to be contributing to the preg-
nancy, aside from donating an egg and gestating the 
fetus; the real value comes from the donor sperm. For 
example, in the Johnson v. Calvert case, the California 
Superior court awarded custody of the child to the com-
missioning couple, the Calverts, because they were the 
providers of the gametes which formed the embryo and 
produced the child. Genetic contribution was the pri-

mary criterion of parenthood; the role of the gestational 
mother was reduced to that of an incubator [8]. This 
view ties in well with the traditional Western under-
standing of procreation described above, that sees the 
man as providing ‘the seed’ and women as simply 
incubating the child and being ‘the soil’ from which 
the seed can grow. 

Genetics and paternal rights. Genetics has often been 
treated as determinative in the assignation of parental rights, 
because it is believed that genes are what give children their 
individual and unique traits, characteristics, and helps to form 
their identities. Gestational surrogate mothers may thus be 
considered not to be contributing anything physical to fetal 
development, aside from care and feeding. It is argued, (see 
Johnson v. Calvert), that the surrogate makes no contribution to 
the physical features, behavior, etc., of the child and therefore 
has no justification to argue for parental rights over the child. 
There exists different view (see e.g. the American College of 
Obstetricians and Gynecologists-ACOG’s position, Warnock 
Report in the U.K.,) 

According this view there is no distinction between the 
usual forms of surrogate parenting and gestational sur-
rogate parenting. An egg or embryo donation is treated as 
an absolute separation that does not confer any parental 
rights to the donor. If a couple donates an embryo to a 
gestational surrogate, the surrogate becomes the legal 
recipient of the embryo, and the legal mother and parent 
of the child when it is born. The surrogate thus has the 
choice of honoring the contract and transferring parental 
rights to the commissioning couple, or deciding to break 
the contract and keep the child for her. The position is 
based on a positive valuation of the contribution that a 
mother makes during conception, gestation, and birth. 
It is argued that nine months of labor and the process of 
giving birth constitute a major investment of a woman’s 
time and effort towards the child’s well-being. Further-
more, recent work in prenatal psychology and physiology 
have demonstrated that the maternal environment can 
have a positive or negative impact on the developing 
fetus, depending on the mother’s sense of well-being, 
whether she is prepared for and wants the child, etc. 
Some scientists (Lester Sontag, Rae) state that there is 
some evidence that women undergoing severe emotional 
stress give birth to children who are more irritable. These 
types of studies help demonstrate that the gestational 
contribution of mothers is far more dynamic and rela-
tional than simply being “fetus sitters” or carriers of the 
child [5]. According to Raymond’s mind this may further 
contribute to a “creeping maternal essentialism” in the 
debate over surrogacy. Feminists advocating for sur-
rogacy are concerned that prohibiting this arrangement 
will enroll motherhood to biological level and entrench 
it in an understanding of female nature. Yet she thinks 
that, where the real essentialism lies is the assumption 
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that women have a desperate need to have children and 
remain fertile: “maternal essentialism confines women to 
the ghetto of motherhood”[7]. To argue that maternal in-
stinct and bonding is paramount is to reduce motherhood 
to biology; instead, Raymond maintains that motherhood 
is primarily a relationship that exists within a social, 
political and historical context, thus it cannot be reduced 
to an unchanging basic instinct. In becoming pregnant, 
a woman forms both a personal and social relationship 
with the fetus she bears. This relationship may be posi-
tive or negative, depending on the circumstances of the 
pregnancy, whether the mother feels forced or coerced, 
or is unprepared to deal with having a child at a given 
point in time. 

Surrogacy- a target for commercialization. While 
surrogacy in general raises a host of social and ethi-
cal problems, commercial surrogacy in particular can 
crystallize the difficulties that many people have with 
surrogacy, and help us get to the core of how surrogacy 
affects our understanding of motherhood. By the regula-
tions of the Civil Code of Georgia the commissioning 
couple and the surrogate mother sign the form of con-
tracts. In exchange for between $10,000 and $15,000, 
the surrogate mother (and usually her partner) agree 
to abstain from intercourse for a number of months, 
submit to regular and extensive medical exams, and 
agree to transfer parental rights to the couple once the 
child is born. What then are the affects of commercial 
surrogate arrangements? Does commercial surrogacy 
threaten motherhood? Does it mean that the baby like 
any other commodity does not belong to the producer but 
to the purchaser? In most legal jurisdictions, the child is 
considered to belong to the surrogate (although this is 
less clear in the case of gestational surrogacy), and she 
must then transfer her parental rights to the child for the 
contract to be completed; but the surrogate retains the 
option of breaking the contract and keeping the child. 
There is still the sense that a product, the child, is being 
produced for the specific purpose of being transferred 
and sold to the commissioning couple. Market focuses 
not on motherhood or fatherhood, but on the creation 
of children. In discussions of reproductive technologies 
there always present issues of money, cost of treatment 
and services, and so forth. The co modification of repro-
duction is clearly seen in the development of surrogate 
motherhood – services are bought and body parts rented 
as if the woman in which these parts reside did not exist. 
When this arrangement is treated purely as a contract, 
it cannot help but be the case that the surrogate is being 
compensated for both her services and the delivery of a 
product, namely the baby. The baby is separated from 
the birth mother in a commercial transaction, which 
treats the baby as little more than a commodity. What 
then, is the difference between this form of baby selling 
and illegal forms of baby selling through adoption on 

the black market? Proponents of commercial surrogacy 
would likely argue that the woman is being paid for 
her services only, and the remuneration is simply due 
compensation for time and effort provided during preg-
nancy. This argument is unconvincing, especially when 
it is commonly the case that the surrogate only receives 
full payment for her services after signing over parental 
rights to the child. There can be little doubt that what 
are being purchased are not the surrogate’s services to 
help a couple produce a child; instead the child itself is 
the product purchased.

One of the primary concerns about commercial surrogacy 
is the very real potential for exploitation and coercion. 
When large sums of money are involved, there is a 
greater likelihood that unscrupulous individuals will 
seek to exploit others in order to make a profit. For ex-
ample, in the U.S., there have been at least 55 lawsuits 
and complaints filed against brokers because of abuse 
and intimidation. To ensure the effective transfer of 
the produced child to the commissioning couple, sur-
rogates must sign contracts that, as some have argued, 
amount to little more than commercial servitude. When 
sperm, eggs, embryos, and even women’s reproductive 
processes are seen as marketable, it raises concern for 
many that a ‘breeder class’ of women will develop, 
women whose only means of making a living is by 
renting their bodies and selling their body parts. This is 
especially true where there exists a power and financial 
differential between those procuring and those providing 
services. According to different studies (Kimbrell) the 
most commissioning couples tend to be well-off, well 
educated, and with incomes in excess of $50,000. By 
contrast, “most surrogate mothers earn just above the 
poverty line, and less than 4 percent of surrogate mothers 
are reported to have received graduate school education. 
Over 40 percent of surrogates are unemployed, receiving 
financial assistance, or both.” [2]. When this disparity in 
income, education, and social class is combined with the 
restrictive nature of commercial surrogacy agreements, 
it becomes less clear that poor women can have a choice 
other than to rent their one main skill/resource, i.e., their 
reproductive capabilities.

The advent of new reproductive technologies has led 
to a fragmentation of the components that are normally 
assigned with the role of ‘mother’, and who is assigned 
to a particular category. Under the traditional view, the 
‘mother’ was normally the woman who gave birth to 
the child and was biologically related. With surrogate 
‘motherhood’, the biological connectedness to the child 
is brought into question. [4]. How much relationship is 
entailed by gestation, nursing, and mother-child bonding 
as compared to simply donating an egg? This is the crux 
of the argument over whether non-genetic gestational 
surrogates are ‘mothers’. By another view (the ACOG 
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and the Warnock Committee) the woman who gestates 
and gives birth to the child is the legal mother – her con-
tribution of time, effort, and the intimate relational nature 
of the maternal environment are sufficient for her to be 
considered the mother. They argue that the other primary 
element of ‘motherhood’, i.e., ‘love’, must be consid-
ered of equal weight as ‘blood’ or genetic contribution 
when assigning parental rights. The relational aspect of 
motherhood is as important as the biological connection 
between mother and child. This focus would allow sur-
rogate mothers, be they genetic or gestational, to claim 
parental rights as mothers of the children they bear. In 
the case of the gestational mother, this claim may create 
a conflict with the biological mother who donated her 
egg, but it is a conflict over who has parental rights and 
not so much a conflict over who is ‘mother.’ Gestational 
surrogacy creates the new situation in which a child has 
not one, but two biological mothers – one genetic and 
the other gestational. While having multiple biological 
mothers is new, it has long been accepted that a child 
could have multiple social mothers, i.e., adopted moth-
ers, step-mothers, or foster mothers. If the motherhood 
can be divided into social and biological components 
without the concept of ‘motherhood’ being changed, 
why then cannot the biological roles be subdivided as 
well? I therefore agree with Schneider that the definition 
of ‘mother’ has not changed, despite new understand-
ings of what constitutes ‘blood’ relations. The idea that 
motherhood includes social and biological aspects, 
‘blood’ and ‘love’, is still present. It is simply the case 
that these aspects of motherhood have fragmented and 
can be allocated to multiple women. This fragmentation 
may create social difficulties in determining who the 
legal ‘mother’ is, but we think our basic definition of 
‘motherhood’ remains unchanged. 

Among current bioethical problems, issues of surrogacy 
and the problem of liberty in its context, is one of the 
most disputable. Commercial surrogacy can challenge 
our ideal of mothers as being selfless nurturers, free 
from the pressures of the market place. Remuneration 
seems to reduce surrogates to the level of reproductive 
laborers, but surrogates also strive to downplay this role 
and attempt to balance it with notions of altruism and 
gift giving. In a society that does not really condone 
the commercialization of the private family domain, 
surrogates are caught in an awkward position – they 
want to be mothers and at the same time be valued 
for their reproductive work. According to Rothman, 
motherhood resists co modification. This is particularly 
evident in the difficulty that many women go through 
in deciding to have an abortion. They cannot maintain 
the medical language, but instead often use the language 
of infanticide, grief, and responsibility. With respect to 
surrogacy, not all women are able to alienate themselves 
from their pregnancies. Some women, such as Mary Beth 

Whitehead, change their minds when they realize that 
they cannot go through with the process of giving up 
their child to another couple. They cannot put price tags 
on their children, and cannot commodity their mother-
hood. It is therefore unclear that surrogacy in particular 
devalues motherhood; even though it changes the way 
mothers view themselves and are viewed by others [10]. 
Commercialization may well lead to the exploitation of 
women in some situations (particularly in developing or 
underdeveloped countries) and be justifiably prohibited 
for this reason; and it is very considering point and very 
dangerous as well. Moreover, it may further contribute 
to the reduction of women and motherhood to a purely 
biological understanding, such as seems to be evidenced 
by the California court’s ruling in Johnson v. Calvert. 
However, as with surrogacy in general, I do not believe 
that commercialization changes our understanding or 
definition of ‘mother’. Mothers will still be seen as 
embodying nurturing and ‘love’ relations, even if this 
role as social mother is separated from the biological 
role. As Rothman observes, women can still reject the 
commercialization of their motherhood. Some women 
may be forced by oppressive or coercive circumstances 
to essentialize themselves as being simply reproductive 
vessels for the development of another’s child, and thus 
feel alienated from their motherhood. But in the act of 
gestating and bearing a child, the woman reinstates 
herself as a mother by participating in one aspect of 
motherhood – whether or not she is defined as a ‘mother’ 
by others, she is still a mother [8].

Is Surrogacy against God - Theological Dimension 
Europe, America, and the world in general, have come 
a long way in science. Religion and science have often 
been opponents in different issues; as to the topic of ethi-
cal issues raised by new medical procedures, especially 
those associated with infertility, or to so call “science 
babies”, the Orthodox Church has been quite clear. The 
Catholic Church’s position is as similar. Vatican recently 
released an important document, “Dignitas Personae” 
that outlines the church’s position on a variety of bio-
ethical issues. Much of the document restates previously 
articulated church teachings, but the document is much 
more specific in outlining the church’s little-known op-
position to in vitro fertilization and surrogacy, as well as 
the church’s concern about embryo adoption. The docu-
ment, called an “instruction,’’ also comes out against 
drugs that prevent the implantation of embryos -- i.e. the 
morning after pill -- and spells out the church’s opposi-
tion to cloning, genetic enhancement, and some forms 
of gene therapy (so called “germ line gene therapy”), 
all with an eye toward “the recognition of the dignity 
and inalienable value of every single and unique human 
being called into existence. Though Georgian Orthodox 
Church does not issue any document regarding these 
problems, but its position is with regard to the treat-
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ment of infertility is as follows: new techniques must 
respect three fundamental goods: the physical integrity 
of every human being from conception to natural death; 
the unity of marriage, which means reciprocal respect 
for the right within marriage to become a father or 
mother only together with the other spouse; the specifi-
cally human values of sexuality which require “that the 
procreation of a human person be brought about as the 
fruit of the conjugal act specific to the love between 
spouses”. Techniques which assist procreation “are not 
to be rejected on the grounds that they are artificial. As 
such, they bear witness to the possibilities of the art of 
medicine. But they must be given a moral evaluation 
in reference to the dignity of the human person, who 
is called to realize his vocation from God to the gift 
of love and the gift of life”. In light of this principle, 
all techniques of heterogonous artificial fertilization, 
as well as those techniques of homologous artificial 
fertilization which substitute for the conjugal act, are 
to be excluded. On the other hand, techniques which 
act as an aid to the conjugal act and its fertility are 
permitted. The main argument Church opposed to 
reproductive technologies is that the child conceived 
in human procreation is a human person, equal in 
dignity with the parents. Therefore he or she deserves 
to be brought into being through an act of total and 
committed marital love between husband and wife. 
Technologies that assist the couple’s marital union in 
giving rise to a child respect this special dignity of 
the human person; technologies that replace it with 
a procedure by a technician in a laboratory do not. 
The moral problem is aggravated by efforts to intro-
duce gametes (sperm or egg) from people outside the 
marriage, to make use of another woman’s womb to 
gestate the child, or to exercise “quality control” over 
the child as though he or she were a product. IVF as 
practiced today also involves a very high death rate 
for the embryos involved, and opens the door to fur-
ther abuses such as embryo freezing and destructive 
experimentation. 

The right to choose, sense of dignity and responsibility, 
the skill of feeling and fulfillment necessity transform 
human into a Person- an existence of liberty, who carries 
on responsibility before the “you”, society, the future 
of mankind, the world, could fell the very essence of 
obligation. No scientific or technological advances 
should take place depart from human conscience and 
ethics, and a respect for the dignity of human life  new 
technologies can be a blessing yet its use must include 
moral and ethical reflection for it to be truly at the service 
of human life. Legislation basis of surrogacy must be 
specified. It would be more precise and working out in 
details, an accurate definition would be given to main 
terms and notions.
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SUMMARY

PHILOSOPHOCAL AND LEGISLATION ASPECTS 
OF SURROGACY

Zakariadze A.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Among current bioethical issues one of the most dilemmatic 
is an issue of surrogacy. It causes great moral, ethical 
and legal debate. The article aims to show philosophical 
and legislation aspects of surrogacy. The meaning of 
“motherhood”, “kinship”, “liberty” in connection with 
surrogacy is analyzed. The article provides an overview 
of Georgian Orthodox Church on surrogate motherhood. 

Key words: surrogate motherhood, moral, ethical and 
legal aspects.
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РЕЗЮМЕ

ФИЛОСОФСКИЕ И ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ СУРРОГАЦИИ

Закариадзе А.

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

Среди современных биоэтических дискутабельных, 
дилеммных, сложных и разносторонних проблем, 
ввиду особой значимости и остроты, вопросу о сурро-
гатном материнстве принадлежит особое место. 

В статье обсуждаются философские и правовые 
аспекты данной проблемы. В пределах философско-
го объема рассуждений установлено трансформи-
рованное значение базисных понятий; в частности, 
раскрыта релевантность понятий «человек», «сво-

бода», «обязанности, права и ответственность», 
«персона», «материнство», «родство» и др. в отно-
шении суррогации как социально-правового фено-
мена. Подвергнуты анализу аргументы сторонников 
и противников суррогации. Обоснованно утвержда-
ется, что при наличии неполноценной правовой базы 
особенно важно с помощью правовых аргументов 
определить существующие недостатки, неточности и, 
в большинстве случаев, отсутствие объективно нали-
чествующих реалий.

reziume

surogaciis filosofiuri da samarTlebrivi aspeqtebi

a. zaqariaZe

iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

Tanamedrove bioeTikur diskursSi arsebul 
dilemur, rTul da mravalmxriv problemaTa 
Soris surogatuli dedobis sakiTxi gansa­
kuTrebuli simwvavis gamo pirvel adgils 
ikavebs. statiaSi ganxilulia problemis 
filosofiuri da samarTlebrivi aspeqtebi. 
sakiTxis filosofiuri ganzomilebis far­
glebSi dgindeba bazisur cnebaTa trans­
formirebuli mniSvneloba; kerZod, ixsneba 
„adamianis“, „Tavisuflebis“, “movaleobebis, 
uflebebisa da pasuxismgeblobis“, „perso­

nis“, “naTesaobis”, “dedobis”, rogorc so­
cialuri institutis da sxv. relevanturoba 
surogaciis, rogorc socialur-samarT­
lebrivi movlenis mimarT. gaanalizebulia 
surogaciis momxreTa da mowinaaRmdegeTa 
argumentebi. dasabuTebulia, rom gaumar­
Tavi sakanonmdeblo bazis pirobebSi gansa­
kuTrebulad saSuria samarTlebriv ganzo­
milebaSi arsebuli xarvezebis, uzustobebis 
da realurad arsebulis ararsebulobis 
samarTlebrivad ganmarteba.
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Голеностопный сустав анатомически является доволь-
но сложной частью, особенно его латеральная часть. 
Диагностика его патологии, в основном, осуществля-
ется посредством ультразвукового исследования. При 
необходимости, исследование сустава проводится с 
помощью методов лучевого комплекса - рентгено-
логических, компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), сцинтиграфии. 

Преимуществами ультрасонографического метода 
являются: исследование в реальном режиме времени, 
материальная доступность, возможность много-
разового динамического исследования [1,2,4,6-8]. 
Постоянное совершенствование ультразвукового 

исследования (УЗИ) увеличивает его возможности 
и ценность.

В работе описываются возможности УЗИ в комплексе 
с радиологическим исследованием для диагностики 
травматических, воспалительных, дегенеративно-
дистрофических и опухолевых заболеваний латераль-
ной области стопы с поражением латеральной части 
стопы четырех основных нозологических групп.

Материал и методы. Обследованы 200 пациентов в 
возрасте от 10 до 70 лет. Анамнез заболевания - от 
1-2 дней до 2 лет. С односторонней патологией 80%, с 
двусторонней - 20% (таблица 1).

ВОЗМОЖНОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ В КОМПЛЕКСЕ 
С РАДИОЛОГИЧЕСКИМ ИССЛЕДОВАНИЕМ В ДИАГНОСТИКЕ 

ПАТОЛОГИЙ ЛАТЕРАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ СТОПЫ

Гургенидзе Т.Ш., Мизандари М.Г., Гаделия Г.Т.

Медицинский центр «Неоклиника», Тбилиси, Грузия

Таблица. Распределение пациентов по типам патологий
Типы патологии Количество пациентов, %

Травматические:
-поражение передней таранно-малоберцовой связки

-поражение Пяточно-малоберцовой связки 

-поражение перонеальных сухожилий

-разрыв поддерживающих связок 
-сдавление перонеальных сухожилий 
-передне-латеральный импинджмент

76 (38%)
28 (14%) - 18 (9%) частичный разрыв
                    10 (5%) полный разрыв
16 (8%) - 12 (6%) частичный разрыв

                  4 (2%) полный разрыв
16 (8%) - 12 (6%) частичный разрыв

                  4 (2%) полный разрыв
10 (5%)
4(2%)
2(1%)

Воспалительные:
-теносиновит перонеальных сухожилий 
-воспалительная тендинопатия перонеальных сухожилий
-подкожный бурсит латеральной лодыжки

40 (20%)
18 (9%)
12(6%) 
10 (5%)

Дегенеративно-дистрофические:
-тендиноз перонеальных сухожилий
-ганглия (гигрома)

28 (14%)
12 (6%)
16 (8%)

Опухолевые заболевание мягких тканей:
-фиброма
-фибролипома
-синовиальная саркома

16 (8%)
4(2%)
6(3%)
6(3%)

Вертебральная патология 32 (16%)

Венозная патология 8 (4%) 

Всем пациентам (200) проведено ультразвуковое иссле-
дование с помощью аппарата цифровой ультрасоногра-
фической системы третьего поколения с применением 

линейного датчика высокой частоты (7,5-12 МГГц). 
При подозрении на костную патологию 28 (14%) па-
циентам проведено рентгенологическое исследование 
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(рентгенография в боковой проекции), из них 10 (5%) 
пациентов с переломом кости, 18 (9%) - с вертебраль-
ной патологией. Магнитно-резонансное исследование 
(в режимах Т1 и Т2 в сагиттальных и трансверсальных 
срезах) проведено 22 (11%) больным, из них 6 (3%) 
пациентам с подозрением на опухолевое заболевание 
мягких тканей, двум (1%) - при предполагаемом костно-
хрящевом поражении и 14 (7%) - при подозрении на 
грыжу диска. 4 (2%) больным с целью установления 
диагноза сдавления перонеальных сухожилий прове-
дена компьютерная томография.

Длинные и короткие сухожилия малоберцовых мышц 
на латеральной поверхности голеностопного сустава 
являются т.н. перонеальными сухожилиями, которые 
располагаются в общем синовиальном влагалище. 
От смещения их защищает верхняя поддерживающая 
связка малоберцового сухожилия [5] (рис. 1, 2).

Рис. 1. Анатомия латеральной стороны:
1.2.-сухожилия длинной малоберцовой мышцы с си-
новиальным влагалищем; 3-4 - сухожилия короткой 
малоберцовой мышцы с синовиальным влагалищем; 
5 - общее синовиальное влагалище малоберцовых су-
хожилий; 6. - ахиллово сухожилие; 7 - подошвенная 
фасция; 8 - верхняя малоберцовая поддерживающая связ-
ка; 9 - нижняя малоберцовая поддерживающая связка; 
10 - короткая разгибательная мышца пальцев ноги

Рис. 2. Поперечная сонограмма латеральной обла-
сти: сухожилие длинной и короткой малоберцовой 
мышцы

Комплекс связок сустава с латеральной стороны пред-
ставлен передними и задними таранно-малоберцовыми 
и пяточно- малоберцовыми связками [4].

Передняя таранно- малоберцовая связка размером не 
более 3 мм является сравнительно нежной структурой, 
которая изображается между таранной костью и ла-
теральной лодыжкой (рис. 3). Таранно-малоберцовая 
связка хорошо визуализируется между влагалищем 
перонеальных сухожилий и таранной костью (рис. 4). 
Задняя таранно-малоберцовая связка достаточно креп-
кая и ее повреждение встречается крайне редко [2]. 

 

Рис. 3. Передняя таранно-малоберцовая связка 

Рис. 4. Пяточно-малоберцовая связка

Результаты и их обсуждение. У 18 (9%) из 40 пациен-
тов с воспалительной патологией выявлеана жидкость 
в синовиальном влагалище перонеальных сухожилий 
- теносиновит, в виде гипоэхогенных полос (рис. 5).

а
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б
Рис. 5. Теносиновит перонеальных сухожилий: 
а) продольная сонограмма; б) поперечная сонограмма

В 12 случаях (6%) эта патология сопровождалась из-
менениями структуры самих сухожилий, гиперваскуля-
ризацией - воспалительной тендинопатией, особенно в 
коротком малоберцовом сухожилии (рис. 6).

Рис. 6. Поперечная сонограмма: Тендинопатия корот-
кого малоберцового сухожилия

В 10 (5%) случаях в подкожной бурсе латеральной лодыжки 
обнаружена жидкость, указывающая на наличие бурсита. 
При травматических повреждениях (76 пациентов), в част-
ности, развитии инверсивных травм в аппарате связок чаще 
всего поражается передняя таранно-малоберцовая связка 
(28 больных - 14%), при этом степень поражения различна. 
При частичном поражении (18 пациентов - 9%) у нижнего 
края латеральной лодыжки зафиксированы гипоэхогенные 
участки различной величины с гиперваскуляризацией, что 
особенно четко виделяется при динамическом обследова-
нии. Чем больше в размере гипоэхогенный участок, тем 
серьезнее поражение связки (рис. 7). При динамическом 
исследовании выявлено, что показателем полного разрыва 
связки является потеря ее контура и структуры, нарушени-
ем целостности и наличием гематомы в участке дефекта; 
подобная картина отмечена у 10 (5%) больных: наряду с 
сильной болью и опухолью имело также место подкожное 
кровоизлияние.

Рис. 7. Поперечная сонограмма: частичное поражение 
передней таранно-малоберцовой связки.  F-малоберцовая 
кость; Т- таранная кость; головки стрелок - поражение 
связки; длинные стрелки – гематома

У 16 (8%) больных встречались различной степени 
поражения пяточно-малоберцовой связки; при полном 
разрыве этой связки обнаруживалась выраженная не-
стабильность голеностопного сустава (рис. 8).

Рис. 8. Косое аксиальное сечение: разрыв таранно-
малоберцовой связки. Стрелка - гематома на месте 
прикрепления к малоберцовой кости

У 2 (1%) пациентов костно-хрящевое поражение вы-
звало сомнение, ввиду чего было проведено МРТ и был 
поставлен диагноз передне-латерального импинджмента.  
При сильных травмах кости пятки и латеральной лодыж-
ки, а также переломах малоберцовой кости 10 больным 
(5%) был установлен разрыв верхних поддерживающих 
связок малоберцовых сухожилий, что при супинации и 
пронации стопы обусловило передний подвывих перо-
неальных сухожилий (рис. 9).

Рис. 9. Продольная сонограмма: головки стрелок 
-подвывих малоберцовых сухожилий; длинная стрелка 
-перелом латеральной лодыжки
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Сухожильные поражения: полный разрыв перонеаль-
ных сухожилий установлен у 4 (2%) больных, у 12 
(6%) - выявлены фокальные (локальные) продольные 
поражения волокон коротких малоберцовых сухожи-
лий с жидкостью в общем синовиальном влагалище. 
Подобная сонографическая картина тендинопатии из-
вестна под названием малоберцового сплит-синдрома 
[5]. Среди этих больных у 5 с запущенными случаями 
данной патологии зафиксированы короткие малоберцо-
вые сухожилия, разорванные в длину на две части. При 
этом, в общем синовиальном влагалище вместо двух 
сухожилий визуализировались 3, которые требовали 
тщательного наблюдения (рис. 10). 

Рис. 10. Поперечная сонограмма: малоберцовый 
сплит-синдром; 3 сухожилия в общем синовиальном 
влагалище

При обследовании 4 (2%) больных с тяжелым пере-
ломом кости пятки возникли подозрения на сдавление 
перонеальных сухожилий; диагноз был верифицирован 
с помощью компьютерной томографии. 

Дегенеративная патология развилась в результате хрониче-
ских воспалительных процессов и травматизации, которые 
проявлялись в виде неоднородной структуры сухожилия: 
наличием кальцификатов и жидкостных полостей в толще 
сухожилия - в виде внутрисухожильных тендинозов (рис. 
11). Эта патология выявлена у 12 (6%) больных и сопрово-
ждалась артрозными изменениями латеральной лодыжки.

Рис. 11. Продольная сонограмма: внутрисухожильный 
тендиноз

У 16 (8%) больных отмечены ганглия или гигрома, 
которые именуются также дегенеративными кистами 
сухожильно-связочных структур. Сонографически они 

имели плотную фиброзную капсулу, толстый желати-
нообразный состав (аспирация которого невозможна) и 
«ножку», посредством которой гигрома соединялась с 
сухожильно-связочными структурами или с суставной 
капсулой [8]. Именно ултьразвуковая визулизация этой 
связывающей «ножки» является основным для диагно-
стики ганглии (рис. 12). Типичным местом ганглии в 
латеральной области является предплюсно-фаланговый 
сустав, встречались ганглии малоберцового нерва.

 

a

б
Рис. 12. Стрелки - Ганглия: а) поперечное сечение: 
б) продольное сечение; головка стрелки - ножка, по-
средством которой образование соединяется с су-
ставной полостью 

У 10 (5%) больных обнаружены доброкачественные но-
вообразования: у 4 (2%) - фиброма в виде близлежащего 
резкоконтурного гипоэхогенного образования у сухо-
жилия (рис. 13), а у 6 (3%) - фибролипома в виде более 
гиперэхогенных структур (из-за фиброзных волокон). 
Все указанные образования были аваскулярными. 

Рис. 13. Фиброма сухожильного влагалища
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Синовиальная саркома в виде новообразования с более 
или менее поверхностной локализацией установлена у 
6 (3%) больных, по поводу которой они обращались в 
клинику на ранней стадии заболевания. Определяющи-
ми признаками злокачественности процесса являются 
кальцификация новообразования (рис. 14) и тип васку-
ляризации, установленный допплерографией. В наших 
наблюдениях встречались все типы васкуляризации: 
гиповаскулярный тип (один больной) - с единичными 
допплерными сигналами, умеренной васкуляризацией 
(3 пациента) - с сигналами периферического типа и 
гиперваскулярный тип (2 пациента) - с хаотически рас-
положенными питательными кровеносными сосудами 
внутри образования. В комплекс лучевого исследования 
во всех случаях была включена МРТ. 

Рис. 14. Кальцифицированная синовиальная саркома

Несмотря на выраженную клиническую картину 
(острые боли, гиперестезия и легкая припухлость на 
задне-наружной поверхности голени, а также в обла-
сти латерального края стопы и мизинца, затрудненное 
движение при опирании на стопу, особенно на пальцы). 
При ультразвуковом исследовании нам не удалось 
выявить патологии в голеностопном суставе, вслед-
ствие чего возникло подозрение на вертебральную 
патологию (3), в частности, на синдром корешковой 
компрессии в области L5-S1 (рис. 15.), что и было в 
дальнейшем подтверждено рентгенографией (у 18 
больных) и МРТ (у 14).

Рис. 15. Уровень компрессии

У 8 (4%) больных клиническая картина указывала 
на наличие теносиновита перонеальных сухожилий, 
однако сонографически патология не подтвердилась, 
а допплерографическим исследованием было установ-
лено наличие венозной патологии.

В результате анализа полученных клинических данных 
установлено, что для окончательного диагноза в по-
давляющем большинстве случаев - 146 (73%) из 200 
достаточным оказалось ультразвуковое исследование. 
В остальных случаях диагноз установлен с помощью 
комплекса лучевого метода: рентгенологическое иссле-
дование или/и магнитно-резонансная томография (пе-

реломы, вертебральная патология), МРТ (опухолевые 
процессы мягких тканей, костно-хрящевые поражения, 
грыжа диска) и КТ исследование (сдавление пероне-
альных сухожилий). Полученные данные позволяют 
заключить, что ультрасонография представляет собой 
метод выбора диагностики при патологиях, протекаю-
щих с локализованной болью на латеральной поверхно-
сти стопы, что обусловлено высокой пространственной 
различаемостью метода, возможностью динамических 
исследований в реальном режиме времени в сочетании 
с допплерографией. На основании результатов про-
веденного исследования применение других методов 
лучевого комплекса рекомендуем с учетом данных, 
полученных ультразвуковым исследованием. 
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SUMMARY

ULTRASOUND IN DIAGNOSIS OF FOOT LATERAL 
ASPECT PATHOLOGIES

Gurgenidze T., Mizandari M., Gadelia G.

Medical centre “Neoclinic”, Tbilisi, Georgia

The aim of the research was to outline the normal sono-
anatomy and possibilities of ultrasound in complex radio-
logical diagnosis of foot pathologies. 

200 patients (age ranges from 10 to 70 years) underwent 
the radiological study of foot lateral aspect structures. 
Pathology types: inflammatory pathology – 40 (20%) pa-
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tients, traumatic injuries – 76 (38%), degenerative-dystro-
phic diseases – 28 (14%); soft-tissue masses – 16 (8%). 
Unilateral pathology was diagnosed in 80%, bilateral – in 
20% of cases. 

The diagnostic studies include: a)Ultrasound, performed 
on digital ultrasound system using high frequency (7,5-
12.0 MHz) linear probe with Doppler capability (all 
patients); b) X-Ray filming in lateral projections - 28 
(14%) patients; c) MRI - T1 and T2 weighted images in 
saggital and transverse planes - 22 (11%) patients and 
d)CT – in 4 (2%) cases.

Ultrasound was successful in foot lateral aspect pathology 
final diagnosis in 146 cases (73 %); It was ineffective in 
osseous pathology definition. Ultrasound failed defining 
vertebral pathology (diagnosis for verified by X-Ray and 
MR studies) in 16% of cases; CT was used to diagnose 
peroneal tendons problems on calcaneal fracture in 2% 
and MR helped to diagnose anterio-lateral impingement 
in 1% of cases. Radiological complex was needed to reach 
the final diagnosis in 8% of cases.

Ultrasound should be used as a Gold Standard for diag-
nosis of foot lateral aspect pathologies due to its high 
detail resolution, possibility of real time imaging and 
Doppler study. The decision of other radiological mo-
dalities application should be made on the basis of Ul-
trasound study data.

Key words: foot lateral aspect pathologies, ultrasound.

РЕЗЮМЕ

ВОЗМОЖНОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДО-
ВАНИЯ В КОМПЛЕКСЕ С РАДИОЛОГИЧЕСКИМ 
ИССЛЕДОВАНИЕМ В ДИАГНОСТИКЕ ПАТОЛО-
ГИЙ ЛАТЕРАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ СТОПЫ

Гургенидзе Т.Ш., Мизандари М.Г., Гаделия Г.Т.

Медицинский центр «Неоклиника», Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось уточнение роли нормаль-
ной соноанатомии и возможностей ультразвукового 
исследования в патологии латеральной области стопы 
в комплексе радиологического  исследования.

Наблюдались 200 пациентов в возрасте от 10 до 70 
лет, которые прошли радиологическое исследование 
латеральной области стопы. Выявлены типы патологии: 
воспалительные – 40 (20%) пациентов, травматиче-
ские – 76 (38%), дегенеративно-дистрофические  за-
болевания – 28 (14%), опухолевые заболевания мягких 
тканей – 16 (8%). Односторонняя патология  - 80%, 
двусторонняя - 20%. 

Проведены ультразвуковое исследование посредством 
аппаратов цифровой высокочастотной (7,5-12 МГГц) 
ультразвуковой системы при помощи режима доппле-
рографии (200 пациентов); рентгенологическое ис-
следование в боковой проекции - 28 (14%) пациентов; 
магнитно-резонансная томография в режимах Т1, Т2 
в сагиттальных, трансверсальных разрезах - 22 (11%); 
компьютерная томография - 4 (2%) пациента.

Ультразвуковое исследование оказалось успешным у 
146 (73%) больных; однако казалось неэффективным 
при выявлении костной, в том числе  позвоночной 
патологии, что подтвердилось с помощью рентгено-
логического исследования и магнитно-резонансной 
томографии (16%). При подозрении на сдавление 
перонеальных сухожилий (перелом кости пятки), 
диагноз был верифицирован с помощью компьютер-
ной томографии (2%), а при передне-латеральном 
импинджмент-синдроме - магнитно-резонансной 
томографиии (1%). 

Результаты исследования позволяют рекомендовать 
ультразвуковое исследование в качестве золотого стан-
дарта в диагностике патологий латеральной области 
стопы, что обусловлено ее высокой пространственной 
различаемостью, возможностью проведения динами-
ческих исследований в реальном режиме времени в 
сочетании с допплерографией.  Показания к примене-
нию других методов лучевого комплекса необходимо 
определять с учетом данных, полученных ультразву-
ковым исследованием. 

reziume

ultrabgeriTi kvlevis SesaZleblobebi 
terfis lateraluri midamos paTologiaTa 
radiologiuri diagnostikis kompleqsSi

T. gurgeniZe, m. mizandari, g, gadelia

samedicino centri “neoklinika”, Tbilisi, 
saqarTvelo

kvlevis mizania terfis lateraluri midamos 
normaluri sonoanatomiisa da ultrabgeriTi 
kvlevis SesaZleblobebis gansazRvra.

200 pacients (10-dan 70 w-mde asakobriv 
jgufSi) CautardaT radiologiuri kvleva 
terfis lateralur midamoSi. paTologiis 
tipebi: anTebiTi paTologia_ 40 (20%) pa­
cienti; travmuli paTologia _ 76 (38%); 
degeneraciul-distrofiuli paTologia _ 
28 (14%); rbil-qsovilovani simsivneebi _ 16 
(8%) pacienti. calmxrivi paTologia _ 80%, 
ormxrivi _ 20%.
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diagnostikuri gamokvleva moicavda: ultra­
bgeriT kvlevas 1) mesame Taobis cifruli 
ultrasonografiuli sistemis aparatebis, 
maRali sixSiris (7,5_12 mghc) xazovani ga­
damwodebis gamoyenebiT, doplerografiiT 
(yvela pacienti); 2) rentgenologiur kvlevas 
gverdiT proeqciaSi - 28 (14%) pacienti; 3) 
magnitur-rezonansuli tomografia (mrt) T1 
da T2 reJimebSi sagitalur, transversalur 
WrilebSi – 22 (11%), 4) kompiuteruli to­
mografia  - 4  (2%). 

terfis lateraluri midamos kvlevisas 
saboloo diagnozis dasadgenad 146 (73%) 
SemTxvevaSi efeqturi aRmoCnda ultrabgeriTi 
kvleva; meTodi arasrulfasovani iyo Zvlov­
ani paTologiebis SemTxvevaSi, gansakuTrebiT 
xerxemlis paTologiisas. aseT pacientebSi di­
agnozi zustdeboda rentgenologiuri kvleviT 

da magnitur-rezonansuli tomografiiT SemTx­
vevaTa 16%-Si. kt kvleva gamoyenebuli iqna qus­
lis Zvlis motexilobis dros peroneuli myes­
ebis moWyletisas (2%). mrt saWiro gaxda, aseve, 
wina-lateraluri impinjmentis diagnostikisas 
(1%). saboloo diagnozis dasazusteblad ra­
diologiuri kompleqsuri kvleva aucilebeli 
gaxda gamokvleul pacientebis 8%-Si.

avtorTa daskvniT, ultrabgeriTi kvleva 
gamoyenebuli unda iqnas rogorc oqros 
standarti terfis lateraluri midamos pa­
Tologiis diagnostikaSi misi maRali sivr­
ciTi garCevadobis, drois realur reJimSi 
dinamikuri kvlevisa da, amavdroulad, dople­
rografiis SesaZleblobis gamo. sxivuri 
kompleqsis sxva meTodTa gamoyenebis Cveneba 
unda Camoyalibdes ultrabgeriTi kvleviT 
miRebul monacemTa gaTvaliswinebiT.

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
В ЭПИТЕЛИИ ШЕЙКИ МАТКИ ПРИ ДИСФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1,2Беручашвили М.В., 2Цагарели З.Г., 2Гогиашвили Л.Е., 2Квачадзе Т.И., 1Датунашвили Е.Д.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 2Тбилисский государственный университет 
им. И. Джавахишвили, Институт морфологии им. А.Н. Натишвили, Грузия

На протяжении последних лет наше внимание сфокуси-
ровано на изучении ряда иммуноселективных клеточ-
ных маркеров, способных определить и оценить риск 
развития повреждения эпителия и дисплазии шейки 
матки (ШМ) при фоновых процессах с дисфункцией 
щитовидной железы (ЩЖ). Клинико-морфологические 
корреляции нарушения репродуктивной функции у 
женщин с патологией щитовидной железы на про-
тяжении последних десятилетий являются сложной 
и во многом дискуссионной проблемой [2,3,7,9,12]. 
Клинические наблюдения показали широкий спектр 
нарушений овариально-менструального цикла, ас-
социированных с гипотиреодизмом. Зафиксирована 
также высокая частота повторяющихся спонтанных 
выкидышей [10,11,12]. 

Остается неясным, на какой сегмент гипоталамо-
гипофизарно-овариально-маточной оси оказывает 
патогенное влияние дисфункция щитовидной железы. 
Многие исследователи, у мужчин отмечали прямой 
эффект гипотиреодизма на содержание гонадотропинов 
и стероидных гормонов в сыворотке крови, у них же 
выявлена прямая корреляция между индексом апоптоза 

и ангиогенеза в простате при иммуногистохимической 
идентификации опухоли [13].

На этом фоне вопросы, связанные со структурной оценкой 
эпителия матки, в этих условиях разработаны слабо.

Цель данного исследования – оценка изменений эпи-
телия слизистой шейки матки как мишени эффекта 
дисфункции щитовидной железы по данным маркеров 
молекулярных факторов: рецептора эпидермального 
фактора роста, экспрессии сосудистого фактора роста 
и рецепторов тиреостимулирующего гормона в со-
четании с оценкой экспрессии таковых в щитовидной 
железе при гипотиреодизме.

Гипотеза исследования представляется следующей: 
избыточная продукция тиреостимулирующего гормона 
(TSH) при гипотиреоидизме, с одной стороны, и уси-
ление экспрессии интерлейкина-6 (IL-6) на эстроген-
чувствительных клетках проявляется:
1) в пролиферативной активности и гиперплазии па-
ренхимы ЩЖ, одним из показателей чего является 
неоангиогенез [15].
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2) гипотиреоидизм оказывает ингибирующий эффект 
на рост и обновление нормального эпителия шейки 
матки, что проявляется в гипер- и диспластических 
сдвигах эпителия шейки матки.

Материал и методы. Релятивную базу данных соста-
вили 1853 операции на ЩЖ у больных из различных 
регионов Грузии с клинически верифицированным 
гипотиреодизмом в 1233 (66,0%) случаях.

Среди пациентов 87% женщин были в возрасте 29-53 
лет; длительность анамнеза - от нескольких месяцев до 
15 лет. Из 1233 случаев гипотиреоза патология эпителия 
ШМ выявлена в 561 (45,5%) случае, средний возраст 
женщин составил 36,2±3,8 лет. Почти в 47,2% случаев 
отмечалась наследственная предрасположенность. 

Из 561 случая патологии ШМ основную группу ис-
следования составили пациентки, получавшие меди-
каментозное лечение L-тироксином - непрерывно в 
течение последних 3 лет (группа А) и пациентки, не 
получавшие заместительную терапию в течение 3-х 
лет (группа В). Группа А – 180 пациентов (51,7%), 
группа В – 168 (48,3%). 150 наблюдений с эутиреоид-
ным зобом составили контрольную группу. Больные 
репродуктивного возраста из основной группы (n=300) 
страдали различными нарушениями менструального 
цикла. В 97 (28,2%) случаях из 348 в обеих группах 
в зафиксирована различная патология молочной же-
лезы: фиброзно-кистозная болезнь – 48 (49,6%), аде-
номатоз - 18 (18,5%), диффузная фиброзно-жировая 
инволюция - 31 (31,9%). Выполнялись клинические и 
лабораторно-инструментальные обследования, вклю-
чающие ультразвуковое исследование ЩЖ, матки и 
придатков, кольпоскопию с забором мазков эндо- и 
эктоцервикса для целей эксфолиативной цитологии, 
раздельное диагностическое выскабливание и морфо-
логическое исследование.

В основных и сравниваемых группах исследовались 
концентрации TSH, Т3,Т4 и их соотношение в плазме 
крови радиоиммунным методом. На операционном 
материале удаленных образцов ЩЖ и соскобах из 
шейки матки тех же больных проводились морфологи-
ческие исследования (окраска серийных парафиновых 
срезов толщиной 5мкм, гематоксилином и эозином). 
Мазки из эндо- и эктоцервикса окрашивались мето-
дом Papanicolaou с оценкой результатов по системе 
Bethesda [14].

Иммуногистохимические (ИГХ) реакции проводились 
на серийных парафиновых срезах толщиной 4 мкм, 
расположенных на стеклах, покрытых полимизином. 
Демаскировка антигенов для ИГХ-реакции прово-
дилась в микроволновой печи при мощности 600 Вт с 
использованием цитратного буфера (рН 6,0). В качестве 
первичных антител использовались моноклональные и 

поликлональные антитела к рецептору эпидермального 
фактора роста (EGFR) - 25, экспрессии фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) - 165, TSH-clone 4c1/E1/g8 
(«Biogenex», США), в качестве вторичных антител - 
смесь противокроличьего антигена со стрептавидин 
- биотиновым комплексом HRP/DAB («Biogenex», 
США). Ставились положительные и отрицательные 
контрольные реакции. Результаты ИГХ реакции оце-
нивались полуколичественным методом по количеству 
позитивно окрашенных клеток в баллах [1,2]. Стати-
стический анализ полученных результатов проводили 
с использованием пакета статистических программ 
Microsoft Office Excel 2007. Различия считались до-
стоверными при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В результате проведен-
ного исследования были определены следующие 
изменения: у пациентов из основной группы с ги-
потиреозом (группа А), получавших L-тироксин, в 
плазме отмечался нормальный, либо незначительно 
повышенный уровень TSH, низкий уровень T3 и вы-
сокий уровень T4; фолликулы щитовидной железы у 
пациентов в группе А содержали меньшее количество 
коллоида, чем в группе В, и по данному признаку, а 
также высоте тиреоцитов не отличались от эутирео-
идной группы; в группе В преобладал коллоидный 
зоб с пролиферацией эпителиального компонента 
на фоне высокого уровня TSH, T3 и низкого содер-
жания T4; в группе А (n=182) с умеренной экспрес-
сией TSH в коллоиде, высокой экспрессии EGFR в 
эпителиальных клетках и в базальных мембранах 
фолликулов, и умеренной до низкой экспрессии 
VEGF в эпителиальных, эндотелиальных и стро-
мальных клетках ЩЖ, в слизистой ШМ выявились 
следующие изменения: простая гиперплазиия (ПГ) 
ШМ - у 58 (31,9%), активный аденомиоз (АМ) с 
преобладанием цитогенной стромы и различными 
изменениями железистого эпителия – 35 (19,3%), и 
очагов неактивного АМ со слабо выраженной стро-
мой и преобладанием дистрофических изменений в 
эпителии и строме  – у 10 (5,5%) больных. В осталь-
ных случаях – присутствовал воспалительный фон 
– хронический гиперпластический эндоцервицит. У 
пациентов данной группы (А) выявилось большое 
количество активных очагов АМ в сочетании с не-
активными по сравнению с контрольной группой 
(эутиреоз) - 24,8% и 18,3%, соответственно (р<0,05). 
Напротив, только неактивные очаги АМ встречались 
у 18,3% больных с эутиреоидной формой зоба. В 
активных очагах обнаруживались варианты эпителия 
в стадии пролиферации, гиперплазия эпителия без 
атипии; в неактивных очагах – атрофия эпителия 
с преобладанием фиброза. У пациентов группы В, 
не получавших заместительную терапию гормоном 
щитовидной железы (n=168), выявлена следующая 
тенденция: наличие только активных очагов АМ без 
атипии с преобладанием цитогенной стромы - 63 
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(37,5%) больных, простой железистой гиперплазии 
с рыхлой стромой и мелкими фибробастоподобными 
клетками – 32 (19,04%) и очаги неактивного АМ с 
тенденцией склеротических и дистрофических из-
менений - 14 (8,33%) больных.

Следовательно, частота очагов активной пролифе-
рации железистого эпителия в ШМ составила 37,5% 
в группе В с гипотиреозом без заместительного ле-
чения, и 19,3% в группе А, получавшей L-тироксин 
(р<0,05). У больных контрольной группы (эутиреоз) 
– соответственно в 7,3% случаев.

При анализе результатов, полученных с мазков экто- и 
эндоцервикса, окрашенных Рар-методом, выявились 
следующие изменения: из 182 больных группы А: 
LSIL (CIN-1) – 17 (9,3%), HSIL (CIN-1,2) – 9 (4,9%). 
В мазках были представлены также, так называемая 
«прогрессирующая псевдоэрозия», не соответствую-
щий возрасту сдвиг зоны трансформации - 58 (31,9%) 
случаев и эндометриоз – 21 (11,5%) случай. В группе 
В (n=168) - LSIL (CIN-1) – 29 (17,3%), HSIL (CIN- 
1,2) – 10 (6,0%), так называемая «прогрессирующая 
псевдоэрозия» и изменения в зоне трансформации – у 
87 (51,8%) женщин. Процент мазков, положительных 
по отношению к бактериальному вагинозу в обеих 
группах оказался довольно высоким – 80,2%.

В Рар-мазках контрольной группы (n=150) у женщин с 
сохраненной менструальной функцией число случаев 
LSIL – 4 (0,3%), HSIL – 1,3 (0,01%), частота случаев 
псевдоэрозии и несоответствующего возрасту сдвига 
зоны трансформации – также была существенно ниже 
– 32 (21,3%).

Изучение ИГХ – особенностей слизистой ШМ выявило 
следующее: экспрессия TSH обнаруживалась в ядрах 
и цитоплазме эпителия, наиболее высокая экспрессия 
TSH наблюдалась в очагах АМ, соответствующих ги-
перплазии без атипии. В группе А она была достоверно 
ниже экспрессии, чем в группе В - 29,3±1,8 балла и 
25,3±2,8 балла, соответственно (р<0,05) (рис. 1).

Рис. 1. TSH – в слизистой шейки матки при гипо-
тиреозе. TSH - expression in cervical mucosa under 
hypothyreosis

EGFR определялась по коричневому окрашиванию 
цитоплазматической мембраны и цитоплазмы эпите-
лиальных и, отчасти, стромальных клеток. Содержа-
ние EGFR нарастало в очагах АМ, соответствующих 
гиперплазии без атипии и пролиферации эпителия, 
при этом, усиливалась от пролиферации до гипер-
плазии без атипии. Обращал на себя внимание 
очаговый характер экспрессии во всех сравнивае-
мых группах. В группе В - 3,8±0,7 балла, группе А 
- 1,3±0,4 балла (р<0,05) (рис. 2а).Следует отметить, 
что EGFR имеет достаточно сильное ангиогенное 
воздействие, что может результироваться в стиму-
ляции неоангиогенеза [4] при гиперпластических 
процессах в эндометрии. В тоже время считается, 
что высокая экспрессия EGFR может быть пока-
зателем потери чувствительности к экстрогенам и 
прогестерону [4,6,9]. Между сравниваемыми груп-
пами (гипотиреоз с заместительной терапией и без 
нее, и эутиреоз) выявились достоверные различия в 
экспрессии VEGF – одного из самых мощных сти-
муляторов ангиогенеза. 

Рис. 2. а - EGFR, б - VEGF – в слизистой шейки матки 
при гипотиреозе.
EGFR - VEGF - еxpression in cervical mucosa under 
hypothyreosis

При экспрессии VEGF выявилась та же тенденция, 
что и при реакциях на EGFR. В очагах АМ, соответ-
ствующих гиперплазии без атипии и пролиферации 
в группе А (гипотиреоз + L-тироксин) экспрессия 
VEGF составила 2,1±0,1 балла. В группе В (ги-
потиреоз) – 4,0±0,5 балла. В контрольной группе 
(эутиреоз) уровень VEGF был ниже, окрашивание 
имело более равномерный характер распределения 
(рис. 1б). 

В пользу усиления неоангиогенеза при гипотиреозе 
говорит тот факт, что морфологические признаки ги-
перплазии ЩЖ сопровождаются появлением экспрес-
сии VEGF в цитоплазме эндотелиальных, стромальных 
и эпителиальных клеток [8]. При анализе рецепторного 
статуса нормального и гиперплазированного эпителия 
шейки матки мы наблюдали тенденцию нарастания экс-
прессии VEGF в эндотелии сосудов слизистой при эндо-
метриозе и псевдоэрозии во всех сравниваемых группах. 
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При эутиреоидных состояниях при простой гиперплазии 
экспрессия указанного маркера отсутствует.

В результате проведенного исследования было установ-
лено, что в условиях дисфункции ЩЖ с преобладанием 
пролиферации тиреоцитов и элементов стромы, содер-
жащей сосуды, в слизистой шейки матки имеют место 
синхронные пролиферативные процессы, которые 
блокируются основной заместительной терапией 
L-тироксином. При отсутствии таковой, цитоплаз-
менное окрашивание в очагах АМ, соответствующих 
гиперплазии без атипии, можно рассматривать как 
проявление одной из атипий клеточной регуляции 
роста и нарушения межмолекулярных контактов с 
возможным возникновением интраэпителиальной 
дис- и неоплазии.

Таким образом, изменения эпителия шейки матки при 
гипотиреидном состоянии представлены спектром 
изменений по типу пролиферации, гиперплазии без 
атипии и атрофии. В очагах гиперплазии отмечается 
молекулярная атипия экспрессии биомаркеров за 
счет повышения EGFR и VEGF на фоне повышения 
чувствительности к системному воздействию тирео-
стимулирующего гормона.
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SUMMARY

FEATURES OF IMMUNOHISTOCHEMICAL 
MARKERS EXPRESSION IN CERVICAL EPITHE-
LIUM UNDER THYROID DYSFUNCTION

1,2Beruchashvili M., 2Tsagareli Z., 2Gogiashvili L., 
2Kvachadze T., 1Datunashvili E.

1Tbilisi State Medical University; 2A. Natishvili Institute 
of Morphology of Iv. Javakhishvili Tbilisi State University,  
Georgia

The purpose of the investigation was to study the mor-
phological variants and molecular markers features of the 
epithelial component of cervical mucosa under thyroid 
dysfunction. The study groups were: group A: 180 patients 
operated by colloidal goiter with verified hypothyreosis 
treated by L-thyroxin; group B: 168 patients with similar 
diagnosis without replacement therapy during last 3 years; 
control group:150 patients with euthyreosis. Mono- and 
polyclonal antibodies to TSH, EGFR and VEGF were used 
as primary antibodies. The pathological foci in cervical 
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mucosa displayed the following types of epithelial changes: 
the epithelium in proliferation stage; epithelial hyperplasia 
without atypia; atrophic epithelium.

The data were shown an increased expression of TSH, 
EGFR and VEGF which increased from proliferation to 
hyperplasia without atypia, also adenomyosis foci was 
more frequent in group without replacement therapy by 
L-thyroxin (group B), than in group A with hypothyreosis 
treated by hormone and in control group – euthyreosis. The 
foci of AM were characterized by the molecular atypia of 
TSH and growth factors EGFR and VEGF which indicate 
on the biological progression of cervical mucosa changes 
under hypothyreosis.

Key words: thyroid dysfunction, cervical mucosa, cervical 
epithelium, morphology.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ИММУНО-
ГИСТОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ В ЭПИТЕ-
ЛИИ ШЕЙКИ МАТКИ ПРИ ДИСФУНКЦИИ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1,2Беручашвили М.В., 2Цагарели З.Г., 2Гогиашви-
ли Л.Е., 2Квачадзе Т.И., 1Датунашвили Е.Д.

1Тбилисский государственный медицинский универси-
тет; 2Тбилисский государственный университет 
им. И. Джавахишвили, Институт морфологии им. 
А.Н. Натишвили, Грузия

Цель исследования заключалась в изучении морфологиче-
ских особенностей изменений экспрессии молекулярных 
маркеров эпителиального компонента слизистой шейки 
матки при дисфункции щитовидной железы. 

180 пациентов (группа А), оперированных по поводу 
коллоидного зоба с клинически верифицированным 
гипотиреоозом, получали L-тироксин до операции в 
течение 3-х лет, 168 пациентов (группа В) – с тем же 
диагнозом, не получали L-тироксин, 150 – пациентов 
с эутиреоидным зобом составили контрольную группу. 
В качестве первичных антител использовались моно- и 
поликлональные антитела к тиреостимулирующему 
гормону (TSH), рецептору эпидермального фактора 
роста (EGFR), экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF). В эпителии шейки матки (ШМ) были 
выявлены очаги аденомиоза (АМ) со следующими из-
менениями: пролиферация; гиперплазия эпителия без 
атипии; атрофический эпителий. Усиление экспрессии 
TSH, EGFR, VEGF от пролиферации до гиперплазии 
эпителия без атипии отмечалось в группе, не получав-
шей L-тироксин, наряду с большей частотой очагов АМ 
по сравнению с группой А, получавшей заместитель-
ную терапию, и контрольной группой – эутиреоз.

В очагах гиперплазии отмечалась молекулярная атипия 
экспрессии факторов роста EGFR и VEGF на фоне вы-
сокой экспрессии TSH, что является важным показате-
лем для оценки биологической прогрессии изменений 
в слизистой ШМ при гипотиреозе.

reziume

imunohistoqimiuri markerebis eqspresiis 
Tvisebureba saSvilosnos yelis epiTeliumSi 
farisebri jirkvlis disfunqciis dros

1,2 m. beruCaSvili,  2z. cagareli, 2 l. gogiaSvili, 
2T. kvaWaZe, 1 e. daTunaSvili

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universite­
ti; 2iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, a. naTiSvilis sax. morfologiis 
instituti, saqarTvelo

naSromis mizania saSvilosnos yelis lor­
wovanis epiTeluri komponentis cvlilebaTa 
morfologiuri variantebis da imunohisto-
qimiuri markerebis eqspresiis TaviseburebaTa 
kvleva farisebri jirkvlis disfunqciis 
dros.

180 pacienti (A jgufi) operirebuli koloi­
duri Ciyvis gamo klinikurad verificire­
buli hipoTireoziT, bolo 3 wlis manZilze 
mkurnalobda L-TiroqsiniT; 168 pacienti (B 
jgufi) – igive diagnoziT CanacvlebiTi 
mkurnalobis gareSe imave periodSi; 150 pa­
cienti euTireoiduli CiyviT – (sakontrolo 
jgufi). pirveladi antisxeulebis saxiT 
gamoyenebuli iyo mono- da poliklonuri 
antisxeulebi Tireotropuli hormonis (TSH), 
epidermuli zrdis faqtoris receftorisa  
(EGFR) da sisxlZarRvTa zrdis faqtoris 
eqspresiis (VEGF) mimarT.

saSvilosnos yelis epiTeliumis dazianebis 
keraSi aRiniSna Semdegi tipis cvlile­
bebi: proliferacia, epiTeliumis hiperpla­
zia atipiis gareSe, epiTeliumis atrofia. 
dasaxelebul kerebSi gamovlinda TSH, EGFR 
da VEGF eqspresia, romelic progresirebda 
proliferaciidan hiperplaziamde B jgufisB 
pacientebSi L-TiroqsiniT CanacvlebiTi 
Terapiis gareSe, maTve aReniSnaT adeno­
miozuri kerebis raodenobis ufro mniS­
vnelovani zrda, vidre A jgufis pacientebs, 
romlebic iRebdnen L L-Tiroqsins da sakon­
trolo jgufis pacientebs euTireoziT. 

amdenad, saSvilosnos yelis epiTeliumSi TSH 
eqspresiis fonze zrdis faqtorebis: EGFR da 
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VEGF eqspresiis molekuluri atipia mniSv-
nelovani prognozuli niSania cvlilebaTa 

biologiuri progresiis Sefasebis Tvalsaz­
risiT hipoTireozis dros.
 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Абуладзе Г.В., Небиеридзе М.И., Нарсия Э.В., Еркомаишвили И.Г., Пипия Н.Г.

Научно-исследовательский институт кардиологии; Научный центр по изучению жизни, Тбилиси, Грузия

Артериальная гипертония является одним из значимых 
факторов старения населения, частой причиной забо-
леваемости и смертности во всем мире.

Известно, что антигипертензивная терапия предот-
вращает развитие сердечно-сосудистых заболеваний и 
снижает показатели смертности. Все основные классы 
антигипертензивных препаратов – диуретики, бе-
таадреноблокаторы, антагонисты кальция, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента, антагонисты 
рецепторов ангиотензина II эффективно снижают ар-
териальную гипертензию. Выбор антигипертензивных 
средств зависит от переносимости различных агентов, 
индивидуальных свойств организма пациентов, со-
путствующих болезней, возраста, а также стремления 
достичь целевого уровня артериального давления.

Среди антигипертензивных препаратов ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми патологиями проявили 
высокую эффективность при лечении гипертонической 
болезни (ГБ) и хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН).

ИАПФ по своему химическому составу неоднородны, 
что обусловлено различными индивидуальными фар-
макокинетическими особенностями (всасываемость в 
ткани, спектр клинических эффектов, продолжитель-
ность их действия, пути экскреции и др.). 

Вышеизложенное ставит перед необходимостью про-
ведения оценки клинической эффективности приме-
няемого ИАПФ в каждом конкретном случае.

Исходя из этого, целью исследования явилось изучение 
антигипертензивной эффективности нового тканевого 
липофильного ингибитора ангиотензинпревращающе-
го фермента зофеноприла (зокардис, «Берлин-Хеми 
Менарини Групп», Германия). 

Препарат отличается высокой кардиоселективностью и 
прямым антиоксидантным действием [1,2,11]. Высокая 
липофильность зофеноприла обусловливает накопле-
ние препарата в миокарде, выраженное ингибирование 
АПФ и регресс гипертрофии миокарда левого желудоч-
ка. Зофеноприл с сульфгидрильной группой повышает 
эндотелиальную функцию и уменьшает повреждения 
миокарда по сравнению с ИАПФ, не содержащими 
сульфгидрильные группы [9].

Именно сульфогидрильная (СГ) группа связывает 
свободные радикалы, которые ответственны за про-
цесс старения клетки и являются одним из основных 
повреждающих факторов, обуславливающих развитие 
дисфункции эндотелия, ухудшение эндотельзависимой 
вазодилятации при артериальной гипертензии [15].

Исследования in vitro и in vivo показали, что зофено-
прил проявляет антиоксидантные свойства в тканевых 
концентрациях. В эндотелиальных клетках препарат 
повышает продукцию азота, препятствует развитию 
атеросклероза. ИАПФ с сульфгидрильными группами 
способствуют улучшению сосудистой функции в срав-
нении с ИАПФ, не содержащими сульфгидрильные 
группы [3,13].

В 2001 г. проведено широкомасштабное рандомизи-
рованное исследование на 48 больных артериальной 
гипертонией II степени. Произведена сравнительная 
оценка влияния СГ-содержащего зофеноприла и ИАПФ 
эналаприла, содержащего карбоксильную группу, на 
соотношение толщины интимы-медии (ТИМ), вну-
тренний диаметр сонных артерий и показатели си-
стемного окислительного стресса. Пациенты получали 
эналаприл 20 мг/сут, (n=24) или зофеноприл – 30мг/сут 
(n=24), продолжительность исследования составила 
5 лет. Исходное соотношение ТИМ правой и левой 
сонных артерий было одинаковым в обеих группах. 
Спустя 5 лет после лечения соотношение ТИМ значи-
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тельно уменьшилось в группе зофеноприла (p<0,05), 
сочетаясь с улучшением показателей окислительного 
стресса в группе зофеноприла, а в группе эналаприла 
оставалось неизменным [1,4,5].

Плазменная и тканевая активность ИАПФ с его анти-
оксидантными свойствами, наряду с контролем АГ, 
способствует улучшению прогноза у больных коро-
нарной болезнью.

Антиишемический эффект зофеноприла проявляется 
в виде положительного воздействия на сосудистый 
эндотелий и улучшения коронарной перфузии. Влияние 
ИАПФ на показатели смертности рассмотрено в иссле-
довании GISSI-3. Результаты исследования указывают 
на снижение показателей летальности и левожелудоч-
ковой недостаточности при действии лизиноприла 
спустя 6 месяцев. По данным AIRE, позитивный эффект 
рамиприла у пациентов с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) и застойной сердечной недостаточностью (ЗСН) 
длится дольше периода активного лечения [6,7].

На приоритетное положительное влияние раннего при-
менения зофеноприла у больных без крупноочагового 
повреждения миокарда показывают результаты иссле-
дования SMILE на примере 526 (33,8%) из 1556 боль-
ных инфарктом миокарда (ИМ) передней стенки без 
подъема сегмента ST (253 получали зофеноприл, 273 
– плацебо). 6 недель спустя после лечения у больных, 
получавших зофеноприл было показано значительное 
снижение смертности или тяжелой ЗСН [8,10,12,14].

В исследовании SMILE - ISCHEMIA наблюдались 349 
больных, перенесших ИМ с сохраненной функцией 
левого желудочка (ЛЖ) (фракция выброса ЛЖ >40%), 
из них 177 больных в течение 6 месяцев получали зофе-
ноприл в дозе 30-60 мг, а 172 - плацебо. При отсутствии 
различий в группах в контроле АД, сократительной 
функции ЛЖ, проводимой терапии и в значительных 
отклонениях сегмента ST - рецидив ИМ имел место у 
20,3% больных в группе зофеноприла и у 35% больных, 
получавших плацебо (р=0,001). Депрессия сегмента ST 
на ЭКГ зарегистрирована у 22,7% больных, получав-
ших плацебо, и у 10,7%, получавших терапию ИАПФ 
(р=0,027). Анализ полученных данных в подгруппах 
выявил, что положительное действие зофеноприла 
более эффективно у больных, перенесших ИМ, с со-
путствующим сахарным диабетом или АГ. Зофеноприл 
оказался эффективным при лечении больных ОИМ 
старше 65 и 70 лет [10,12,14].

В исследовании SMILE II сравнивались эффектив-
ность и безопасность зофеноприла и лизиноприла у 
пациентов, получавших тромболитическую терапию. В 
исследовании принимали участие 1024 больных ОИМ 
после тромболитической терапии. ИАПФ назначали 

после завершения тромболитической терапии. Целевая 
доза зофеноприла составляла 30 мг 2 раза в сутки, ли-
зиноприла – 10мг/сут. Длительность терапии - 6 недель. 
6 недель спустя после терапии частота артериальной 
гипотонии, вызванной приемом препаратов, составила 
9,8% в группе больных, принимавших лизиноприл и 
6,7% - в группе, леченных зофеноприлом. Смертность 
в период лечения составила 3,2% у больных, леченных 
зофеноприлом и 4,0% - лизиноприлом [12].

Таким образом, результат лечения зофеноприлом паци-
ентов с ИМ после тромболитической терапии и перено-
симость препарата более эффективны по сравнению с 
лизиноприлом. Зофеноприл обеспечивает более низкую 
частоту развития артериальной гипотонии (системные 
гипертензии). 

Результаты проведенных исследований за последние 
30 лет продемонстрировали эффективность терапии 
ИАПФ при АГ, ХСН, ИБС. Исследования SMILE по-
казали эффективность раннего начала (<24 ч) терапии 
зофеноприлом у больных ОИМ [7].

Согласно литературным данным, результаты лечения 
зофеноприлом были также положительны в подгруппах 
больных АГ и сопутствующим сахарным диабетом, что 
позволяет рекомендовать зофеноприл для широкого 
применения у больных АГ и ИБС, в том числе после 
перенесенного ОИМ [14].

В исследовании ZAAMIS оценка антиишемической 
эффективности зофеноприла проведена путем сравне-
ния двух ИАПФ с различными фармакологическими 
профилями. Результаты данного исследования указы-
вают, что различная тканевая доступность у отдель-
ных ИАПФ объясняет неодинаковую эффективность 
лечения [4,5]. 

Анализ и оценка результатов ранее проведенных иссле-
дований расширяют возможности применения ИАПФ 
в лечении больных АГ с метаболическими расстрой-
ствами, стенокардией, перенесших ОИМ. 
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SUMMARY

EFFICIANCY ANGIOTENSIN -CONVERTING 
ENZYME INHIBITORS FOR THE CLINICAL 
PRACTICE

Abuladze G., Nebieridze M., Narsia E., Erkomaishvili I., 
Pipia N.

Institute of Cardiology; Center of  Life Sciences, Tbilisi, 
Georgia

These clinical trials show the efficiency of therapy 
with angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors 
in essential hypertension (EH), chronic heart failure 
and coronary heart disease (CHD). The SMILE studies 
have indicated positive results of the early administra-
tion (<24 hours) of zofenopril in patients with acute 
myocardial infarction (AMI). These results have been 
confirmed in high-risk patients, including those with 
hypertension and diabetes mellitus, which enables 
zofenopril to be recommended for clinical use in pa-
tients with EH and CHD. Zofenopril has a better safety 
profile than other agents.

Key words: arterial hypertension, coronary heart 
disease, angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
zofenopril.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ 
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕН-
ТА В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Абуладзе Г.В., Небиеридзе М.И., Нарсия Э.В.,
Еркомаишвили И.Г., Пипия Н.Г.

Научно-исследовательский институт кардиоло-
гии; Научный центр по изучению жизни, Тбилиси, 
Грузия

На основании анализа данных ранее проведенных 
исследований обсуждается эффективность ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
обладающих кардиопротекторными свойствами. 
Эффективность действия этих препаратов известна 
при артериальной гипертонии, ишемической болезни 
сердца, хронической сердечной недостаточности. 
В обзоре приведены положительные результаты 
раннего начала терапии зофеноприлом у больных с 
острым инфарктом миокарда и у больных высокого 
риска (сахарный диабет и артериальная гипертония). 
Зофеноприл обеспечивает лучший профиль безопас-
ности в сравнении с другими ИАПФ. 
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reziume

angiotenzingardamqmneli fermentis inhibitorebis 
moqmedebis efeqturoba klinikur praqtikaSi

g. abulaZe, m. nebieriZe e. narsia, i. erqomaiSvili, n. fifia

kardiologiis samecniero-kvleviTi instituti; 
sicocxlis Semswavlel mecnierebaTa centri, saqarTvelo, Tbilisi

angiotenzingardamqmneli fermentis (agf) 
inhibitorebi xasiaTdebian kardioproteq­
toruli TvisebebiT. am preparatebis moq­
medebis efeqturoba cnobilia arteriuli 
hi pertoniis, gulis iSemiuri daavadebis, 
gulis qronikuli ukmarisobis dros.  adre 
Catarebuli kvlevebis Sedegebi miuTiTeben 

zofenoprilis adreuli gamoyenebis efeq­
turobaze miokardiumis mwvave infarqtiT 
da maRali riskis mqone (Saqriani diabeti, 
arteriuli hi pertoniis) pacientebSi. 
zofenoprili uzrunvelyofs usafrTx­
oebis saukeTeso profils sxva agf-is 
inhibitorebTan SedarebiT. 

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИШЕМИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ МИОКАРДА

Мамамтавришвили Н.Д., Шарашидзе Н.С., Абашидзе Р.И., Квирквелия А.А.

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили; Научно-исследовательский институт 
кардиологии им. акад. М.Д. Цинамдзгвришвили, Тбилиси, Грузия

Известно, что ишемия миокарда является основной 
причиной развития некроза кардиомиоцитов, кардио-
склероза и сердечной недостаточности. Несмотря на 
многочисленные работы, по сей день нет общеприня-
того определения ишемии [16], что обусловлено разли-
чиями в физиологических и биохимических критериях 
ишемии [13]. Тем не менее, не вызывает сомнения, что 
наиболее значимое клиническое проявление ишемиче-
ской зоны - ее систолическая или диастолическая дис-
функция [13]. Исследованиями последних лет выявле-
но, что локальные нарушения сократимости миокарда 
невсегда являются следствием кардиосклероза, о чем 
свидетельствует восстановление сократительной функ-
ции миокарда после улучшения коронарной перфузии 
[8,9]. Экспериментальные исследования показали, что 
ишемические повреждения миокарда неоднородны и 
могут завершаться как некрозом кардиомиоцитов, так 
и редукцией функции сокращения при сохранении их 
жизнеспособности [8,9].

В 1990 году Dilsizian V. и соавт. [12] используя сцин-
тиграфическую технику, установили, что от 31 до 49% 
участков миокарда ЛЖ с необратимо сниженной со-

кратимостью содержат жизнеспособную ткань - т.е. в 
местах сниженного локального кровотока сохраняется 
нормальная метаболическая активность - миокард жиз-
неспособен, однако не может обеспечить нормальную 
региональную фракцию выброса и в тоже время нет 
ни некроза миокарда, ни проявлений ишемических 
симптомов.

В 1996 году P.W. Hochachka и соавт. (США) предпо-
ложили, что жизнеспособность миокарда в условиях 
ишемии обеспечивается адаптацией к гипоксии, кото-
рую можно разделить на 2 этапа - кратковременную 
защитную реакцию и фазу «выживания». На этапе 
кратковременного периода адаптации происходит 
истощение запасов макроэргических фосфатов в мио-
карде, что сопровождается снижением сократительной 
способности кардиомиоцитов и усилением анаэробного 
гликолиза; фаза выживания - это этап самосохранения 
миокарда в условиях длительной ишемии. К наиболее 
значимым приспособительным реакциям миокарда в 
ответ на ишемию относятся т.н. «новые ишемические 
синдромы» - гибернация, оглушенность и преконди-
ционирование [1,3].
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Адаптация миокарда к ишемии может происходить 
двумя путями - анатомически - через развитие васку-
лярных коллатералей и путем изменения метаболизма, 
приводящего в соответствие региональный кровоток 
и потребление кислорода, что оказалось характерным 
для очагов «гибернации» [11].

По определению S.H. Rahimtoola [6,19] гибернация 
миокарда - это нарушение локальной сократимости 
левого желудочка, обусловленное снижением крово-
тока, которая восстанавливается при восстановлении 
кровотока. Патофизиологически - это механизм само-
регуляции, адаптирующий функциональную актив-
ность миокарда к условиям ишемии; т.е. своеобразная 
защитная реакция «страдающего сердца» на снижение 
коронарного кровотока [1].

Для объяснения механизмов гибернации предложены 
две гипотезы. Согласно первой, выдвинутой Rahimtoola 
S.H. [6,19], гипоперфузия на начальном этапе приво-
дит к снижению сократительной функции миокарда 
с уменьшением потребности кислорода (быстрая ре-
акция), позднее присоединяется механизм активации 
длительных защитных механизмов, заключающихся в 
адаптации к гипоперфузии на уровне клетки (медлен-
ная реакция). Другая теория предполагает развитие 
феномена гибернации на фоне повторяющихся эпи-
зодов ишемии/реперфузии с образованием участков 
«оглушенного» миокарда. Множество таких участков 
и дают в сумме «гибернирующий» миокард и хрониче-
ское нарушение функции пораженного желудочка [2].

Гибернация может носить острый, подострый и 
хронический характер. При острой гибернации вос-
становление происходит быстро и гистологические 
изменения отсутствуют. При хронической гибернации 
клетки приобретают признаки, характерные для дис-
функциональной атрофии (уменьшение миофибрилл). 
Такой миокард в отличие от острых форм требует зна-
чительного времени для восстановления [2].

Гибернация встречается у 40-50% больных ИБС с 
фракцией выброса ЛЖ менее 30%, у 75% больных с 
нестабильной стенокардией и только у 28% больных 
со стабильной стенокардией.

Оглушенность миокарда (stunning) - постишемическая 
дисфункция миокарда, подразумевающая нарушение 
механической функции миокарда, сохраняющееся по-
сле восстановления перфузии, несмотря на отсутствие 
необратимых повреждений. Поскольку при оглушении 
(в отличие от гибернации) снижение кровотока, сопро-
вождающееся падением сократимости мышцы сердца, 
носит транзиторный характер, наиболее часто «оглу-
шение» миокарда наблюдается при использовании 
тромболизиса при остром ИM. Выделяют следующие 
варианты оглушения миокарда - предсердное, тахикар-

диомиопатию, микроваскулярную дисфункцию и «nо-
reflow» - синдром невозобновления кровотока [7].

Предсердное оглушение возникает в период после 
кардиоверсии; тахикардиомиопатия - состояние, со-
провождающееся снижением функции ЛЖ вслед за 
восстановлением синусового ритма; микроваскулярная 
дисфункция - это микроваскулярная некомпетентность, 
медленная реканализация. Синдром «nо-reflow» (невоз-
обнавление кровотока в микроциркуляторной системе 
миокарда) - дисфункция микрососудов, сопутствующая 
оглушению и гибернации миокарда.

Характерной особенностью «оглушения» миокарда 
является диастолическая дисфункция. Описаны также 
случай «оглушения» миокарда неишемического генеза 
- после эпизодов желудочковой тахикардии при вос-
становлении синусового ритма. Патогенез «оглушен-
ности» миокарда окончательно не ясен. «Кальциевая» 
теория предполагает дисфункцию саркоплазмати-
ческого ретикулума, перегрузку клеток кальцием и 
снижение контрактильного ответа на ионы кальция. 
«Свободнорадикальная» теория свидетельствует о 
кардиодепрессорном влиянии свободных радикалов 
кислорода. Кроме того, чрезмерное образование сво-
бодных радикалов может приводить к внутриклеточ-
ной перегрузке кальцием. В любом случае механизм 
повреждений, обусловливающих развитие «оглушен-
ности» имеет два этапа: а) ишемическое повреждение, 
б) реперфузионное повреждение [3].

В настоящее время накапливаются факты, свиде-
тельствующие о том, что «оглушение» и гибернация 
миокарда не обязательно являются гомогенными 
состояниями. Различие между ними состоит в том, 
что «станнинг» - это комплекс структурных и мета-
болических повреждений при состоянии «ишемия-
реперфузия», в то время как «гибернация» - это процесс 
адаптации миокарда к хронической ишемии посред-
ством изменения метаболизма с переключением его на 
другой вид энергообразования (анаэробный гликолиз). 
Кроме того, остается открытым вопрос об их четком 
разграничении. Заслуживает внимания и факт одно-
временного существования феноменов «оглушения» 
и «гибернации», а также возможность перерождения 
«оглушенного» миокарда в состояние его гибернации; 
кроме того, феномен невозобновления кровотока и 
явление прекондиционирования играют определенную 
роль в образовании и дальнейшем течении вышеназ-
ванных состояний миокарда.

Более 10 лет назад С. Murry и соавт. [18] обнаружили, 
что кратковременная окклюзия и реперфузия коронар-
ной артерии у собак способны значительно уменьшить 
зону инфаркта миокарда после периода длительной 
ишемии. Этот феномен был подтвержден в опытах 
in vivo и in vitro у животных разных видов и получил 
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название ишемического прекондиционирования (ИП). 
Выяснилось, что ИП способно также улучшать восста-
новление функции сердца после ишемии, уменьшать 
возникновение аритмии и сосудистую дисфункцию при 
реперфузии. Имеются многочисленные подтверждения 
кардиозащитных эффектов ИП в клинических иссле-
дованиях [4,5,10].

ИП является быстро развивающейся областью моле-
кулярной кардиологии. Основные механизмы защиты 
миокарда с помощью ИП связаны с регуляцией скоро-
стей метаболических реакций, использующих АТФ и 
поддержкой ионного гомеостаза в ишемизированных 
кардиомиоцитах. Они запускаются путем воздействия 
специфических тригеров на рецепторы кардиомиоци-
тов или медиаторы ИП, которые активизируют про-
ведение внутриклеточного сигнала [4].

Полагают, что механизм ИП запускается после ишемии 
под действием аденозина и связан с изменением актив-
ности митохондриальных АТФ-зависимых калиевых 
каналов. Список триггеров и медиаторов процесса ИП 
включает в себя, прежде всего, аденозин, ацетилхолин, 
брадикинин [15,17,20], опиоиды [14].

По мнению Z. Yao и соав. [20] кардиопротекторный 
эффект в фазе прекондиционирования может быть реа-
лизован через повышение продукции NO посредством 
стимулирования выработки ее синтазы. Не исключено, 
что именно ИП лежит в основе того, что у больных с 
прединфарктной стенокардией отмечается тенденция 
к более благоприятному прогнозу по сравнению с теми 
пациентами, у которых ИМ развивается без предин-
фарктного состояния [10].

На сегодняшний день установлено, что у больных с тя-
желой формой ИБС одновременно существуют участки 
«оглушенного» и гибернирующего миокарда, области 
некроза и непораженного миокарда, а также сегменты, 
находящиеся в состоянии прекондиционирования, обла-
дающие повышенной резистентностью к ишемии - т.н. со-
четанный постинфарктный ишемический синдром [7].

Таким образом, следует заключить, что все выше-
сказанное открывает возможности разработки новых 
фармакологических подходов, имитирующих защитные 
эффекты миокарда для их последующего применения в 
клинической практике. Все это диктует необходимость 
дальнейшего изучения патофизиологии и морфологии 
«новых ишемических синдромов» для разработки 
методов защиты миокарда от ишемического и репер-
фузионного повреждения.
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SUMMARY

METABOLIC ISSUES OF ISCHEMIA INDUCED 
MYOCARDIAL DYSFUNCTION

Mamamtavrishvili N., Sharashidze N., Abashidze R., 
Kvirkvelia A.

I. Javakhishvili Tbilisi State University; M. Tsinamdzgvr-
ishvili Institute of cardiology, Tbilisi, Georgia

Myocardial ischemia represents most common cause of 
necrosis of cardiomyocytes, cardio sclerosis and heart 
failure. Main clinical manifestation of myocardial isch-
emia is systolic and/or diastolic dysfunction. It has been 
shown, that local disturbance of myocardial contractility 
is not always determined by cell necrosis and cardio scle-
rosis, as improvement of coronary perfusion may lead to 
restoration of contractile function of myocardium.

Present review outlines aspects of phenomenon of 
ischemic preconditioning, hibernation and myocardial 
stunning (so called new ischemic syndromes) that are 
suggested to be determinants of ischemia induced myo-
cardial dysfunction. No- reflow (Less known type of 
myocardial stunning) is considered also. However, fur-
ther studies of molecular mechanisms of ischemic syn-
dromes are necessary for development of new methods 
of protection of myocardium against ischemic or rep-
erfusion injury.

Key words: myocardial ischemia, stunning, hibernation, 
ischemic preconditioning.

РЕЗЮМЕ

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИШЕМИЧЕ-
СКОЙ ДИСФУНКЦИИ МИОКАРДА

Мамамтавришвили Н.Д., Шарашидзе Н.С., Аба-
шидзе Р.И., Квирквелия А.А.

Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили; Научно-исследовательский институт кар-
диологии им. акад. М.Д. Цинамдзгвришвили, Тбилиси, 
Грузия

Ишемия миокарда является основной причиной раз-
вития некроза кардиомиоцитов, кардиосклероза и 
сердечной недостаточности. Наиболее значимое клини-
ческое проявление ишемической зоны ее систолическая 
или диастолическая дисфункция. Исследованиями 
последних лет оказалось, что локальные нарушения 

сократимости миокарда не всегда являются следствием 
кардиосклероза, о чем свидетельствует восстановление 
сократительной функции миокарда после улучшения 
коронарной перфузии.

В научном обзоре на основании литературных данных 
и клинических наблюдений рассмотрены такие фено-
мены, как «гибернация», «станнинг», ишемическое 
прекондинционирование, которые лежат в основе 
ишемической дисфункции миокарда, т.н. «новые ише-
мические синдромы». Описаны также малоизвестные 
формы оглушения миокарда (no-reffow). Все это дикту-
ет необходимость дальнейшего изучения молекулярных 
механизмов т.н. «новые ишемических синдромов», 
что может способствовать созданию новых подходов 
к предотвращению ишемического и реперфузионного 
повреждения миокарда. 

reziume

miokardiumis iSemiuri disfunqciis metabo­
luri aspeqtebi

n. mamamTavriSvili, n. SaraSiZe,  r. abaSiZe, 
a. kvirkvelia

Tbilisis saxelmwifo universiteti, akad. 
m. winamZRvriSvilis sax. kardiologiis 
instituti, Tbilisi, saqarTvelo

cnobilia, rom miokardiumis iSemia kardio­
miocitebis nekrozis, kardiosklerozisa da 
gulis ukmarisobis ganviTarebis ZiriTad 
mizezs warmoadgens. ukanaskneli wlebis 
gamokvlevebiT dadginda, rom miokardiumis 
kumSvadobis lokaluri darRveva yovelTvis 
ar warmoadgens kardiosklerozis Sedegs, 
razec metyvelebs miokardiumis kumSvadi 
funqciis aRdgena koronaruli perfuziis 
gaumjobesebis Semdgom.

naSromSi literaturuli monacemebisa da 
klinikuri dakvirvebis safuZvelze ganxi­
lulia e.w. `axali iSemiuri sindromebi~ _ 
hipernacia, staningi da iSemiuri prekondicia, 
romlebic miokardiumis iSemiuri disfunq-
ciis safuZvels warmoadgenen. eWvgareSea, 
rom am sindromebis ganviTarebis paTfizio-
logiisa da morfologiis ufro Rrmad Ses­
wavla saSualebas mogvcems dainergos iseTi 
axali meTodebi, romlebic Tavidan agvaci­
lebs miokardiumis iSemiur da reperfuziul 
dazianebas.
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The burden of cardiovascular diseases (CVD) is signifi-
cant in Armenia - it is the most common cause of death 
in Armenia [1-5]. In 2004 the age standardized death rate 
from CVD was 673.49 per 100,000 population in both 
sexes [4]. According to the World Health Organization, 
estimated proportional mortality from Ischemic Heart 
Disease (IHD) in Armenia in 2004 was 35.2% in men and 
37.0% in women in all ages [4]; in 2006 deaths from IHD 
comprised 31.34 % of all deaths [5]. By the report of the 
National Institute of Health of Armenia the incidence of 
acute myocardial infarction (AMI) has increased from 
1990 to 2008 years from 45.2 to 82.5 per 100,000 and the 
incidence of angina from 98.9 to 181.9 per 100,000 [1]. 
The increase in CVD burden is most likely the result of 
increase in prevalence of risk factors such as smoking, 
diabetes, low socio-economic conditions along with low 
access to health care services [6].

With the advancement of technology the treatment of CAD 
has become more effective in the recent decade. Today, 
early revascularization by a coronary artery bypass graft-
ing (CABG) or by percutaneous coronary interventions 
(PCI) have become the generally accepted and important 
modalities in the management of patients with coronary 
artery disease (CAD) [7-9]. Several large-scale studies 
found that patient factors such as left main (LM) artery 
stenosis, total coronary occlusion, poor ejection fraction 
(EF), small coronary arteries, angioplasty failure, the need 
for combined surgical procedure, and diabetes mellitus 
(DM) play significant role in physician decision making to 
favor CABG over PCI with stents [8,10,11]. However, PCI 
with drug-eluting stents (DES) are being implemented with 
increasing frequency in most of the countries [8,12,13]. 
DES resulted in significantly lower rates of restenosis and 
need for repeat revascularization compared to bear-metal 
stents (BMS) [14-17]. The optimal revascularization strategy 
for patients with CAD especially with unprotected LM CAD, 
multi-vessel disease (MVD) and DM with the introduction 
of DES has become more controversial between CABG and 
PCI [18-23]. The results from cost-effectiveness studies in-
dicated that the major cost offset from the use of DES would 
be a reduction in repeat revascularization (RR), which cor-
respondingly will decrease the number of patients undergoing 
bypass surgery [19,24,25]. However, other studies opposed 
that improved efficacy of new stents does not eliminate the 
long-term outcome advantage of CABG [13,18,26-28]. The 
apparent superiority of CABG was driven exclusively by need 
for RR that reduced the extra costs in the follow-up periods 

[12,19]. Currently ongoing prospective, randomized trials and 
large number of registry studies of “real world populations” 
aim to provide more insights into economic comparisons of 
PCI and CABG [12,18].

In Armenia, CABG procedures have been performed at the 
Nork Marash Medical Center (NMMC) since 1996 - one of 
the biggest cardiac surgery centers in the Transcaucasus. 
Today, the center provides comprehensive, inpatient and 
outpatient services to pediatric and adult patients with 
CVDs. In 2008, there were about 600 patients who un-
derwent CABG and about 400 with stent placement. The 
surgical outcomes of the center are comparable to those 
from large European or North American centers [29]. As 
the standard of practice at the center, three staff members 
including a cardiologist, a surgeon and an invasive cardi-
ologist evaluate the clinical appropriateness of the bypass 
surgery and the PCI based on the results of the objective 
clinical examination, patients’ medical history, and patient 
preferences. The final decision whether the patient will 
undergo CABG or PCI is.

In Armenia, patient preferences play very significant role 
as he/she is the one paying for the treatment. According to 
the World bank, Armenia is a lower-middle-income country 
spending only 2% of its GDP on public funding of health 
services [6,30,31]. The health acre system is still in the pro-
cess of developing and implementing reforms that would 
make the health services more affordable; meanwhile, the 
significant majority of the population pays for their ser-
vices. Cost of treatment is the major factor determining the 
access to care in Armenia [6]. Taking into account current 
poor economic situation in Armenia, relatively expensive 
treatment options for CAD, and increasing disease preva-
lence we performed an economic evaluation of coronary 
artery revascularization methods. More specifically, we 
evaluated the effectiveness of PCI with DES versus CABG 
in terms of the survival from any major adverse cardiac 
events (MACE) (composite outcome of MI or RR or death) 
after on average four years of procedure among patients 
treated at the NMMC from January 1,2004 to December 
31,2005 years. For cost-effectiveness, we compared the 
average number of events and the average treatment costs 
between these two patient populations. Considering the 
fact that this was the first cost-effectiveness study done 
in Armenia, we assessed the feasibility of data collection 
in the setting lacking vital statistics databases, as well as 
centralized payment or reimbursement processes. 

EFFECTIVENESS AND COST-EFFECTIVENESS OF CORONARY ARTERY BYPASS SURGERY 
VERSUS DRUG ELUTING STENTS IN ARMENIA: A FEASIBILITY STUDY

Perikhanyan A.

Center for Health Services Research and Development, American University of Armenia, Yerevan; 
Nork Marash Medical Center, Yerevan; Yerevan State Medical University, 

Department of Pharmaceutical Management and Pharmacoeconomics, Armenia
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Materials and methods. The study enrolled patients who 
underwent PCI with DES or CABG at the NMMC in Ar-
menia from January 1, 2004 to December 31, 2005. The 
cost-effectiveness analysis was done from the patients’ 
perspective who were treated in the single center - NMMC. 
Contact information of patients was obtained from the 
administrative database of the center, and background and 
procedural information was retrieved retrospectively from 
the medical records. This was followed by a telephone in-
terview of patients conducted in summer 2009 to identify 
the MACEs and resource utilization. 

The research proposal was reviewed by the Institutional 
Review Board #1 of the American University of Armenia 
and approved by the Medical board of the center. Oral 
consent was obtained from the patients participating in the 
telephone interview. 

Patient population
Only patients residing in Armenia at the time of the survey 
and speaking Armenian were included in the study. Patients 
who were more than 70 years old, who had prior revascu-
larization (CABG or PCI), cardiogenic shock, end-stage 
renal disease defined as a serum creatinine >2 mg/dl, severe 
left ventricular dysfunction defined as a left ventricular 
ejection fraction <30%, or cancer at the time of admis-
sion were excluded from the sample. We also excluded 
patients whose procedures were covered by the Ministry 
of Health of Armenia (3 patients at the time of study). PCI 
and CABG patients were matched 1:1 for three important 
predictors that may potentially affect the selection of pro-
cedures and the outcomes – age (±3 years), gender, and 
diabetes mellitus status. Since the number of patients who 
had PCI with DES was approximately three times smaller 
than the CABG patients in the specified period, first we 
selected all PCI patients who met the inclusion criteria. 
Next, we matched each PCI patient with three potential 
patients who underwent CABG closer to the time the PCI 
was performed. After we interviewed a patient with PCI, 
we contacted the first patient with CABG on the list. If the 
interview was successful, no attempt was made to contact 
other two patients with CABG. 

Effectiveness (outcomes) measures
The effectiveness measure for the cost-effectiveness analy-
sis was the number of MACE measured as a composite 
outcome of MI, RR, and death during the follow-up period. 
We also evaluated event-time survival from the MACE and 
single adverse events of MI, RR and death. Information 
about the events was obtained both from medical records 
and patient surveys. 

Resource utilization and costs
For the study purposes, it was assumed that all patients 
who had a RR after the procedure, received care at the 
NMMC. This was a valid assumption considering the fact 
that patients have six-month insurance for the treatment at 

the center after the index admission for either procedure, 
and that about 90% of all procedures in the country are 
performed in this center. Hospital price lists for the cor-
responding years were used to extract direct medical costs 
occurred to patients that included the aggregate costs for the 
procedures (PCI or CABG), repeat angiography, and medi-
cation. The study did not consider direct non-medical costs 
such as transportation, as well as indirect costs in terms of 
opportunity loss because of time off work. Because of the 
relatively short follow-up duration, we ignored discount-
ing of benefits and costs. Because patients with MI are 
not treated at the NMMC unless an invasive procedure is 
warranted, we obtained the cost of MI treatment from the 
MOH of Armenia. The Armenian national currency (Dram) 
was recalculated into US dollars based on the average ex-
change rate of the given year obtained from the website of 
the Central Bank of Armenia (http://www.cba.am/). 

Patient interviews
Using telephone interviews, patients were surveyed about 
their general and heart related health condition, income, 
smoking status and physical activity, medication use after 
the procedure, hospital readmission for MI/stroke/RR with 
the name of the hospital and costs of treatment (including 
both ‘formal’ and ‘non-formal’ costs). 

Statistical considerations
Patient information was described using means and stan-
dard deviations for continuous data and frequencies for cat-
egorical data. Baseline characteristics between the groups 
were compared using McNemar’s test for dichotomous 
variables and Wilcoxon Signed Rank test for categorical 
variables that had more than two levels. 

The unadjusted event-free survival rates were calculated 
using the Kaplan-Meier method and were compared by a 
log-rank test.

For cost-effectiveness analysis, we calculated the incre-
mental cost effectiveness ratio (ICER) that reflected the 
incremental cost of avoiding one MACE when comparing 
CABG with the PCI. The ICER was adjusted for major 
baseline factors differences between the groups using a 
conditional logistic regression model. To acknowledge and 
account for the uncertainty in outcomes and costs, the sen-
sitivity analyses were performed to find whether changing 
the value of a variable or series of variables changed the 
study conclusion. Data entry was done using the SPSS 17 
and data analyses were conducted using Stata 10 software 
programmes. 

Results and their discussion. 
Administrative information
There were 142 patients who were residents of Armenia 
and underwent the PCI/DES in 2004-2005 years in NMMC. 
However, 14/142 records were not found in the hospital 
archives. From remaining, 97 people only met the inclu-
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sion criteria. Overall, 61 patients were interviewed from 97 
yielding a response rate of 62.9%. One patient died during 
the follow-up. The remaining interviews (n=35) failed due 
to the following reasons: were in the hospital (n=1), patient 
refused (n=3), paid by BBP (n=3), the phone numbers were 
wrong or impossible to contact (n=14), patient was out of 
country (n=4), and nobody answered the phone (n=10). 
Data collection was conducted from March 26 to June 4 
in 2009. After PCI patients’ interviews and collection of 
baseline characteristics, the CABG group was sampled fol-
lowing the predefined matching criteria. The total number 
of patients was 124 or 62 pairs.

Baseline Clinical and Angiographic Characteristics
Patients’ baseline characteristics are described in Table 1. 
The majority of patients in both groups were males (n= 
52, 83.9%). The youngest patient was 35 and the oldest 68 
years old. In both groups, the majority was in age category 

from 55 to 63 years old (34.7%). Four persons (6.5%) 
in each group had DM. Angina was the most prevalent 
condition (71.8%), followed by MI in the past (29.8%). 
Patients who had CABG were more frequently diagnosed 
with unstable angina than patients who underwent stent 
replacement (p=0.037).

As it was expected, the angiographic catheterization de-
tected the difference between two groups in the number of 
diseased vessels and type of vessels. Majority of patients 
in the PCI group had only single (38.7%) and two vessel 
(38.7%) disease, whereas the majority of CABG patents 
had more than three diseased vessels (62.9%) (p<0.00). 
There was a significant difference in the type of diseased 
vessels between the groups that involved LAD proximal 
(p<0.08) and Left Circumflex Artery (p<0.003). Hypercho-
lesterolemia was diagnosed in 16.1% of patients in CABG 
group and in 3.2% patients in PCI group (p<.0386).

Table 1. Baseline characteristics

Characteristics PCI(n=62)
n(%)

CABG(n=62)
n(%) P Value

Age (year)
36-45
46-54
55-63
64-68

14(22.58)
20(32.26)
22(35.48)
6(9.68)

16(25.8)
17(27.42)
21(33.87)
8(12.9)

0.877

Female, n (%) 10(6.2) 10(6.2) 1.000
Diabetes, n (%) 4(6.45) 4(6.45) 1.000

Previous MI, n (%) 20(32.26) 17(27.42) 0.711

Previous CVA, n (%)  - 1(1.61)  1.000

Congestive heart failure, n (%) 1(1.61) -  1.000
Hypertension, n (%) 30(48.39) 37(59.68) 0.248

Unstable Angina, n (%) 36(58) 44(70.97)  0.015
Hyperlipidemia, n (%) 2(3.23) 10(16.1) 0.039

Arrhythmia, n (%) 2(3.23) - 0.500
Number of diseased vessels

Single
Two

Three

24(38.7)
24(38.7)
14(22.58)

8(12.9)
13(21.0)
39(62.9)

0.000

Diseased Vessels involved, n (%)
LAD Proximal 

RCA
Left Cx

Left Main

19(30.65)
39(62.9)
29(46.77)
2(3.23)

29(46.8)
46(74.2)
47(75.8)
5(8.06)

p<0.08

 p<0.003

Ejection Fraction, %
 <35 14(24.1) 7 (11.7) 0.9437

Current smoker, n (%)  22(35.5)  19(30.65) 0.838
COPD, n (%)  5(8.06)  4(6.45) 1.000

Renal disease, n (%)  4(6.45)  1(1.61) 0.375
AMI, n (%) 9(14.51)  10(16.1) 1.000

Smokers, n (%)  25(40.3) 24(38,71) 1.000
Diseased vessels were defined by the presence of stenosis of at least 50 percent
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Overall, there were significant differences in the variables 
describing angina, hypercholesterolemia, number of dis-
eased vessels and type of diseased vessels(LAD proximal, 
Left Circumflex). These variables were used in multiple 
linear regression analysis to produce adjusted differences 
in costs and effectiveness.

Follow-up and major adverse cardiac events
The mean duration of the total follow-up period was 
1471.726± 212.3482 days (median =1403.5, Q75 -1593.75, 
Q25-1279.5) in PCI group and1672.194± 216.5514days 
(median-1688.00, Q75-1879.5, Q25-1469) in CABG 
group). The total number of MACEs during the follow-up 
time was 21 (Table 2). During the total follow-up period 

there were three cases of nonfatal MI, one in the CABG 
group and two in the PCI group. There were 15 cases of 
RR: seven patients had stent replacement in the group ini-
tially treated by PCI and two in the group initially treated 
by CABG; six patients from PCI group underwent CABG 
while no patient had RR with CABG among patients ini-
tially treated by CABG. Two patients from CABG and one 
from PCI died. Overall, 22.6% (n=14) of patients in PCI 
group and 8.1 %( n=5) in CABG group had MACEs – an 
unadjusted difference of 14.5% with fewer MACEs in 
CABG group. During the telephone interview one patient 
(1.61%) initially treated with PCI and six patients (9.7%) 
initially treated with CABG reported a stroke with one of 
CABG patients reporting two events of stroke.

Table 2. Major Adverse Cardiac Events

MACE PCI (n, %)
n = 62

CABG (n, %)
n = 62 OR (95% CI)

MI 2 (3.23) 1 (1.61) 0.508 (0.045-5,760)

RR
PCI

CABG

13 (20.97)
 7 
 6

2 (3.33)
-

0.233 (0.047-1.145)

Death 1 (1.61) 2(3.23) 2 (0.18-23.02)
Total number of MACE 14 (22.6)* 5(8.06) 0.3 (0.1-0.9)

Fig. 1 presents the Kaplan-Meier survival curves for two 
groups. The log-rank test for equality of survival distribu-
tion showed that patients in the CABG group had signifi-
cantly longer event-free survival times than patients in the 
PCI group (p<0.037, unadjusted difference).

Fig. 1. The Kaplan-Meier survival curves for two groups

Cost-effectiveness analysis.The mean cost for the initial 
PCI treatment ($4444.± 108.36) was much higher than 
that of for initial CABG ($3368.186± 10.62) in the period 
from 2004 to 2005 year. The total cost of treating MACEs 
was $347,331 in PCI group and $219,693 in CABG 
group. The unadjusted mean per patient difference in 
costs was $2059 with CABG being less costly. After 
controlling for angina, hypercholesterolemia, number 
of diseased vessels and type of diseased vessels(LAD 
proximal and Left Circumflex), the adjusted difference 
in costs of CABG and PCI was $1896.61 (95% CI: 
-2956.57 -836.63) with CABG being less costly (Table 
3). Based on the regression model, adjusted difference 
in number of MACEs between CABG and PCI was 
-0.29 (95%CI: -0.49 -0.10). These results indicated the 
dominance of CABG over PCI with DES: CABG was 
less costly by $6540 with preventing one more MACE 
compared to PCI.

Table 3. Adjusted cost and effectiveness estimates of interventions 
Unadjusted difference Adjusted MD* 95% CI of Adjusted MD

Costs -2058.68 -1896.605 -2956.57 -836.635
Number of MACE  9  -0.29 -0.49 -0.0965

*Adjusted mean difference; adjusted for number of diseased vessels, 
and type of diseased vessels(LADprox., Left Cx), angina, and hypercholesterolemia

We varied the WTP (λ) from $0 to $5,000 to receive the 
INB for different values and the 90% CIs around the results 
(Fig. 2.). INB analyses showed that even if a patient does 
not want to pay for the prevention of any MACE, CABG 

is still more effective and less costly by $1,896.6. In case 
if a patient is willing to pay $1,000 to prevent one MACE, 
INB is equal to $2,186.6. The INB is positive for any value 
of WTP including zero. Similarly, the cost-effectiveness 
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acceptability curve showed that the probability that CABG 
is more cost-effective than PCI was 100% for all WTP 
values (Fig. 3).

Fig. 2. INB for various WTP values 

Fig. 3. Cost-Effectiveness Accessibility Curve

Other results from the telephone survey
In general, most of the participants were satisfied with their 
general health in both groups (54.1% in PCI group, 63.3% 
in CABG group). Those patients that were admitted to the 
hospital due to AMI had difficulty when asked to compare 
the health status before and after the intervention. However, 
many of them indicated that they feel much better after the 
intervention than before (36.1% in PCI group, 42.4% in 
CABG group). Smoking characteristics were also similar 
between the groups. Overall, groups were homogenous in 
current general health, physical activity level, adherence 
to medication, employment status, and income.

Health technology assessment improves allocation of re-
sources to achieve better results [32]. To our knowledge, 
no studies have examined the cost-effectiveness of percu-
taneous management with DES versus CABG for patients 
with CAD in Armenia. As IHD has high incidence in Armenia 
and financial burden is not going to be reduced substantially, 
the study findings provide important information for decision 
makers such as patients, physicians and TPPs. The importance 
of our study was also justified by the fact that most of the 
patients during the telephone interview were interested in our 
final findings. In this economic study, we found that CABG 

strategy was dominant over PCI with DES at approximately 
4.2 years follow-up period by saving the costs and increas-
ing effectiveness in terms of avoiding MACEs. To prevent 
one MACE a patient who underwent CABG spent $6540 
less money than patient who underwent PCI. INB analyses 
strengthen our findings since INB was positive even for the 
$0 of WTP for avoiding one MACE.

Recently, the one year results from the ARTS II registry 
demonstrated that PCI with DES can produce clinical results 
comparable (or even superior) to those seen with CABG in 
patients with multivessel coronary artery disease [27,33]. 
Another study conducted by Griffin and colleagues found 
that in the group rated eligible to either CABG or PCI, 
bypass surgery had the highest mean quality adjusted life 
years. The Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) 
of the bypass surgery was £22,000 per quality adjusted life 
year compared with percutaneous management. The prob-
ability that bypass surgery, percutaneous management and 
medical management are the most cost-effective forms of 
management was estimated at 63.0% and 22.0% and 15.0% 
respectively [26].

In countries like Armenia, that does not have centralized 
system for provision of health care services and patient and 
physician reimbursement, where the costs of treatment can 
vary annually and the informal payments are dominated 
in most of the health care facilities, it is hard to perform 
any type of economic evaluation. Though, NMMC has all 
information about the follow-up visits after the interven-
tion, some patients prefer to continue their follow-up treat-
ment in other clinics because of waiting-time at NMMC 
and other reasons. Based on the telephone survey we can 
imply that low income and high prices are barriers for the 
repeat revascularizations, repeat angiographies and may 
underestimate the total costs of each intervention as well as 
repeat procedures as an outcome. To report, the distribution 
of income level was similar between the groups.

The study had several limitations. First, this was a retrospective 
study and patients were not randomized to ensure comparable 
patient populations – an important factor considering the 
extraordinary anatomic and physiologic complexity of CAD 
[8]. Next, it is possible that there were inaccuracies in medical 
records, which were noted in many other previous studies. 
We did not evaluate the quality of life and quality adjusted 
life years that would give us stronger information about the 
effectiveness of these treatment methods. We were not able 
also to control for duration of stenosis and how tight it was 
before the intervention, an important predictor for restenosis 
found in many other studies [7,34]. Based on self-reported 
stroke, experienced by six patients in CABG and one patient 
in PCI group, we considered the necessity to measure the ef-
fectiveness also as major adverse cardiac and cerebrovascular 
events (MACCE). Countries with similar economic indicators 
and aging population as in Armenia can use our study results 
for comparison.

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

4500

0 1000 2000 3000 4000 5000

Willingness-to-pay (ë)

In
cr

em
en

ta
l N

et
 B

en
ef

it 
(b

)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Willingness-to-pay (λ)

Pr
ob

ab
ili

ty
 (%

)



	
Georgian Medical News  
No 6 (195) 2011

© GMN 49 

In conclusion, our study found that CABG is a more cost-
effective strategy than PCI with DES in terms of preventing 
RR, MI and death and saving costs. Even if the cost for 
PCI has decreased after 2006, the effectiveness of bypass 
surgery was obvious. Prospective evaluation with longer 
time horizon would add more information to the results 
of our study. The results of our cost-effectiveness study 
would be a valuable source for future considerations and 
policy statements at NMMC. Moreover, since the number 
of patients referred to the PCI replacement is increasing, the 
pricing is frequently changing, and there are new technolo-
gies in development, the economic evaluations should be 
considered as a part of quality assessment strategies.

Finally, there is a great need to do economic evaluation of 
strategies intended to decrease the burden of CAD in Arme-
nia; not only from the perspective of the patients who suffer 
from the disease and pay for healthy future, but also from the 
perspective of policy makers who are responsible for effective 
allocation of resources and substantial gain in public health.
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SUMMARY

EFFECTIVENESS AND COST-EFFECTIVENESS OF 
CORONARY ARTERY BYPASS SURGERY VERSUS 
DRUG ELUTING STENTS IN ARMENIA: A FEASI-
BILITY STUDY

Perikhanyan A.

Center for Health Services Research and Development, 
American University of Armenia, Yerevan; Nork Marash 
Medical Center, Yerevan; Yerevan State Medical University, 
Department of Pharmaceutical Management and Pharma-
coeconomics, Armenia

We evaluated the cost-effectiveness of PCI with DES 
versus CABG in terms of preventing MACE (composite 
outcome of myocardial infarction (MI), repeat revascu-
larization (RR), and death) after four years of procedure 
among patients with ischemic heart disease (IHD) treated 
at NMMC from January1 2004 to December 31 2005.

Patients who were more than 70 years old, who had prior 
revascularization (CABG or PCI), cardiogenic shock, 
end-stage renal disease defined as a serum creatinine >2 
mg/dl, severe left ventricular dysfunction defined as a 
left ventricular ejection fraction <30%, or cancer at the 
time of admission were excluded from the sample. We 
also excluded patients whose procedures were covered 
by the Ministry of Health of Armenia (3 patients at the 
time of study). PCI and CABG patients were matched 1:1 
for three important predictors that may potentially affect 
the selection of procedures and the outcomes – age (±3 
years), gender, and diabetes mellitus status.

Patients in the CABG group had significantly longer 
event-free survival times than patients in the PCI group 
(p<0.037, unadjusted difference) in 4.2 years of follow-
up. CABG was less costly by $6,540 with preventing one 
more MACE compared to PCI with DES.

According to our findings, CABG is a more cost-effective 
strategy than PCI with DES in terms of preventing RR, 
MI and death and saving costs. Prospective evaluation 
with longer time horizon would add more information to 
the results of our study, since the number of patients re-
ferred to the PCI replacement is increasing, the pricing is 
frequently changing, and there are new technologies in 
development.

Key words: cost-effectiveness analysis, coronary artery 
bypass, drug eluting stents, Armenia.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ СТЕНТИ-
РОВАНИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ СТЕНТОВ С ЛЕ-
КАРСТВЕННЫМИ ПОКРЫТИЯМИ И АОРТОКО-
РОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ В АРМЕНИИ

Периханян А.В.

Центр исследования и развития службы здравоохране-
ния, Американский университет Армении, Ереван, Арме-
ния; Медицинский центр Норк Мараш, Ереван, Армения; 
Ереванский государственный медицинский университет, 
кафедра управления фармации, Армения

Целью исследования явилась сравнительная эконо-
мическая оценка эффективности стентирования с 
применением стентов с лекарственными покрытиями 
и аорто-коронарного шунтирования (АКШ) для пре-
дотвращения основных неблагоприятных сердечных 
событий (ОНСС) - инфаркта миокарда, повторной ре-
васкуляризации и смерти среди пациентов с коронарно-
артериальной болезнью сердца, которые подвергались 
реваскуляризации в Медицинском центре Норк Мараш 
в 2004-2005 г.г.
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По сравнению с стентированными пациентами АКШ 
пациенты значительно долгое время были освобождены 
от ОНСС (p<0,037) - в течение 4.2 лет последующего 
наблюдения. Чтобы предотвратить одно ОНСС АКШ-
пациент платит на 6,540$, меньше, чем стентированный 
пациент.

Результаты наших исследований позволяют заклю-
чить, что АКШ экономически более эффективный 
метод лечения коронарно-артериальной болезни 
сердца, чем стентирование с точки зрения предот-
вращения повторной реваскуляризации, инфаркта 
миокарда и смерти. 

reziume

wamlismieri safarvelis mqone stentebiT stentirebisa 
da aortul-koronaruli Suntirebis SedarebiTi Sefaseba

a. perixaniani

samedicino centri “nork maraS”, erevani, somxeTi

kvlevis mizans wamoadgenda SedarebiTi 
ekonomikuri Sefaseba wamlismieri safarve­
lis mqone stentebiTa da aortul-koronaru­
li SuntirebiT (akS) ZiriTadi arasasurveli 
gulis movlenebis (Zagm) – miokardiumis in­
farqtis ganmeorebiTi revaskularizaciisa 
da sikvdilianobis Tavodan asacileblad 
gulis koronarul-arteriuli avadmyofobiT 
dasneulebul pacientTa Soris.

stentirebul pacientebTan SedarebiT, akS pa­
cientebs gacilebiT ufro xangrZlivi drois 

ganmavlobaSi ar ganuviTardaT Zagm (p<0,037) 
(dinamikuri dakvirvebis 4,2 wlis manZilze). 
erTi saxis Zagm-is Tavidan asacileblad akS 
pacienti ixdis 6,540$ nakleb safasurs, sten­
tirebul pacientebTan SederebiT.

avtoris daskvniT, gulis koronarul-arteri­
uli daavadebis mqone pacientebis mkurnalo­
bisas, akS revaskularizaciis, miokardiumis 
infarqtis da sikvdilis ganviTarebis Tavodan 
acilebis TvalsazrisiT ufro metad efeqturi 
meTodia stentirebasTan SedarebiT. 

Случай из практики

ERYTHRODERMA DESQUAMATIVA OF LEINER (CLINICAL CASE) 

Tsiskarishvili N., Tsiskarishvili Ts.

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatology and Venereology, Georgia

The disease first was identified in 1905 by a French pedia-
trician Mousous. Described in detail in 1907 by Austrian 
pediatrician Leiner, which studied clinical picture and 
course of illness on 43 children [1-5]. 

Newborn at the age of 1 month and 10 days was directed to 
our department from the Children’s Hospital pediatrician 
for diagnosis and prescription of adequate treatment. Ana-
mnesis revealed that the childs’ (second) parents (Muslims) 
are in closely marriage (they are cousins - inbreeding). 
According to parents opinion the child was born healthy, 
growing and developing normally without any pathological 
abnormalities and at the birth the child had a healthy skin. 
The changes appeared a month after birth. Childs father 
said that during pregnancy his wife (childs’ mother) was 
injured (fell down) followed by removal of hemorrhagic 
fluid from the pelvic cavity.

The view that desquamative erythroderma is rarely found 
generalized form of seborrheic dermatitis exists up to date. 
However, judging from the overall changes that occur in 
desquamative erythroderma (dyspepsia, changes in the 
blood, frequent complications and related diseases, toxi-
coseptic condition), and taking into account the relatively 
rapid generalization of the disease which arises at the end 
of the 1 st month of life, desquamative erythroderma pre-
sumably is an independent disease.

As a sensitizing factor in the development of disease pyro-
coccus or yeast infection plays an important role. There are 
indications that in these patients there are impairments in 
protein, carbohydrate, fat and mineral metabolism, as well 
as the insufficiency of some vitamins. Thus, the decrease 
of biotin in breast milk, as well as in blood and urine of 
children suffering from desquamative erythroderma has 
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been revealed and biotin treatment resulted in good thera-
peutic effect. Apparently, insufficiency of vitamin B6 as 
well as vitamins A, B1, B2 and C. E, also plays a role – the 
positive results were observed after treatment with vitamin 
B12, folic acid. The level of vitamin E in the plasma of 
patients was reduced, which is due to a decrease of fat 
absorption, and depends on the functional disorders of the 
pancreas - violation of lipase and amylase secretion. The 
defeat of the small intestine in children suffering from 
Leiner’s erythroderma has been proved by histological 
and biochemical studies (villous atrophy and fibrosis of 
the submucosa of the small intestine, reduction of the 
activity of alkaline phosphatase, glucosidases). Disorder 
of the gastrointestinal tract, primarily the small intestine, 
and violation of its enzymatic activity leads to changes 
in lipid-protein metabolism, and the end nexus of this 
chain is the skin lesions in the form of desquamative 

erythroderma. There are reports concerning the failure 
of opsonic phagocytic activity in children caused by 
deficiency of the fifth component of serum complement 
(C5). This C5 deficiency may be caused genetically, 
since familial cases of the disease has been observed.

At the admission to our department the entire skin of the 
child was brightly hyperemic, infiltrated and with heavy 
shelling. Accumulations of yellow-gray color fat flakes 
remindful the bark or shell were observed on the scalp and 
were going down to the forehead and superciliary arches. 
A child’s face looked like a mask. In some locations of the 
parietal and frontal areas after flakes abruption the bald-
ness patterns were observed. The folds on the lower part 
of body (perineum, buttocks), were swollen and brightly 
hyperemic, they were macerated, and wet. In the central 
part there were difficult to heal deep fractures. 

Fig. 1-5. Newborn at the age of 1 month and 10 days with erythroderma desquamativa of Leiner
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The general condition of the child was a heavy. Dyspeptic 
disorders, malnutrition. anemia (hemoglobin 65g/l, erythro-
cyte 3,5•10¹²/L, hypoalbuminemia - 45g/l, dysproteinemia 
and marked gastrointestinal disorders were obseved. Vomit-
ing was up to 5 times a day. Liquid feces mixed with mucus 
- from 3 to 5 times a day, (analysis of feces on dysenteric 
group yielded a negative result.) Newborns’ body weight 
increased slightly, there was anorexia, poor nutrition (Fig. 
1-5). The child sleeps poorly, restless, hypochromic ane-
mia is expressed. The low eosinophilia (7%) in peripheral 
blood), increased ESR and pronounced leukocytosis are 
observed. The level of cholesterol was reduced to 2.32 
mmol/L, Veltmans’ coagulation tape was shortened (1-5 
test tubes, normally coagulation tape begins in first test tube 
and ends in 6-7 test tubes), aldolase activity was increased 
(9-12 units) indicating that the glycolysis is disturbed. The 
level of total protein decreased to 38 g/l, as well as the level 
of albumin, but α1 - and γ-globulins were increased.

Treatment - Transfusion of preserved blood and plasma (the 
most expedient is transfusion of blood from the mother or 
father but in case of compatibility of their blood with the 
blood of a child (by a group (ABO) and Rh antigens). For 
elimination of toxicity and exsicosis rehydration therapy 
within 1-2 days (intravenous drip infusion of 5 % glucose 
in Ringer‘s solution, hemodez, 5% albumin solution, 

ascorbic acid, penicillin) and Prednisolone (1 mg/kg body 
weight) for 10-12 days followed by a gradual reduction in 
dose, up to a full withdrawal have to be prescribed. For 
normalization of the gastrointestinal tract and improve-
ment of nutrition enzymes (hydrochloric acid, pepsin, 
pancreatin), biologicals (lactobacterin, bifidumbacterin) 
are recommended. 

External Therapy: disinfectants, keratoplastic agents, 
aniline dyes (1% aqueous and alcoholic solutions), cream 
of prednisolone (0,5%). A nursing mother have to be in 
the hospital with the baby and getting nutritious, fortified 
food.
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SUMMARY

ERYTHRODERMA DESQUAMATIVA OF LEINER (CLINICAL CASE) 

Tsiskarishvili N., Tsiskarishvili Ts. 

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatology and Venereology, Georgia

Newborn at the age of 1 month and 10 days was exam-
ined in our Department in accordance with the request of 
Children’s Hospital pediatrician for a diagnosis and pre-
scription of adequate treatment. Anamnesis revealed that 
the child was born from parents (the second child) who 
are close relatives to each other (cousins, the Muslims - 
inbreeding). According to parents, the first child was born 
healthy, grow and develop without pathological abnor-
malities. At the birth of their second child, the changes in 
baby’s skin appeared a month after birth. According to the 
father, during pregnancy, the baby’s mother was injured 
(falling) followed by removal of hemorrhagic fluid from 
the pelvic cavity. On admission to our Department, the 

whole skin of newborn was brightly hyperemic, infiltrated 
and heavily shelled. On the scalp there were concentra-
tions of yellow-gray color “fat” scales, resembling the 
bark or shell, going down on the forehead and brow. A 
child’s face had masklike appearance. In some locations, 
in the parietal and frontal regions, after the removal of 
flakes the baldness was observed. The folds of the lower 
body (perineum, buttocks) were swollen, brightly hype-
remic, macerated and soaked. In the middle of the folds 
were deep, difficult to heal fractures.

Key words: erythroderma desquamativa of Leiner, der-
matology.

РЕЗЮМЕ

ДЕСКВАМАТИВНАЯ ЭРИТРОДЕРМИЯ ЛЕЙНЕРА (КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Ц.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент дерматовенерологии, Грузия

Новорожденный в возрасте 1 месяца и 10 дней кон-
сультирован в департаменте дерматовенерологии по 

направлению педиатра детской клинической больницы 
для установления диагноза и назначения адекватного 
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курса лечения. Согалсно анамнезу ребенок, второй по 
счету, родился от родителей, находящихся в близкород-
ственном браке (двоюродные брат и сестра, мусульмане 
- инбридинг). По словам родителей, первый ребенок 
родился здоровым, растет и развивается без отклонений 
от нормы. Со слов матери, у второго ребенка, кожные из-
менения появились месяц спустя после рождения. Отец 
ребенка сообщил, что в период беременности мать ребен-
ка получила травму (падение) с последующим удалением 
геморрагической жидкости из полости малого таза. При 
поступлении - весь кожный покров новорожденного был 

ярко гиперемирован, инфильтрирован, обильно шелушил-
ся. На волосистой части головы отмечались скопления 
«жирных» чешуек желто-серого цвета, распространяю-
щихся на область лба и надбровных дуг, напоминающие 
кору или панцирь. Лицо ребенка было маскообразного 
вида. Местами в теменной и лобной областях после оттор-
жения чешуек наблюдалось облысение. Складки нижней 
части туловища (промежность, ягодицы) были отечны, 
ярко гиперемированы, мацерированы, мокли. В центре 
отмечались глубокие, с трудом заживающие трещины. 
Больному назначен курс адекватного лечения.

reziume

leiner-musus desqvamaciuri eriTrodermia (klinikuri dakvirveba)

n. ciskariSvili, c. ciskariSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
dermatovenerologiis departamenti, saqarTvelo

erTi wlis da aTi DdRis axalSobili diagnozis 
dasadgenad da adekvaturi mkurnalobis kursis 
daniSvnis mizniT sakonsultaciod Semovida 
dermatovenerologiis departamentSi. 
anamnezidan gairkva, rom bavSvis mSoblebi axlo 
naTesavebi - biZaSvilebia (aRmsareblobiT - 
musulmanebi). axalSobilis dedis gadmocemiT, 
am qorwinebidan pirveli Svili daibada 
janmrTeli, izrdeba da viTardeba normalurad. 
axalSobilis dabadebidan erTi Tvis Semdeg 
ganuviTarda kanis cvlilebebi. bavSvis mamis 
gadmocemiT, orsulobis periodSi bavSvis 
dedam dacemis Sedeged miiRo travma, ris 

gamoc mcire menjis Rrudan amoRebul iqna 
hemoragiuli siTxe. klinikaSi Semosvlisas 
obieqturad kanis safari iyo hiperemiuli da 
SeSupebuli, uxvad iqercleboda. Tavis Tmian 
areSi aRiniSneboda «cximiani» moyviTalo-
ruxi feris qerqis an javSanismagvari qerclis 
grova, gavrcobili Sublsa da warbebze; bavSvis 
saxe iyo niRbisebri. qerclis mocilebis 
gamo Sublis da kefis areSi SeiniSneboda 
gamelotebis ubnebi. Sorisis, dunduloebis 
naoWebi iyo SeSupebuli, hi peremiuli da 
macerirebuli, aRiniSneboda sisvele, centrSi 
D- Rrma, Znelad Sexorcebadi napralebi.LAD

ACUTE URINE RETENTION AS A CLINICALLY ISOLATED SYNDROME (A CASE REPORT)

Lachkepiani G., Giorgadze G., Mania M.

“Aversi Clinic” ltd, Tbilisi, Georgia

Clinically isolated syndrome (CIS) is a first neurologic 
episode lasting for more than 24 hours presented with 
optic neuritis, acute transverse myelitis and others. It may 
grow into MS. Acute urine retention is a rare presentation 
of CIS. Moreover it is more expected to be a clinical sign 
of spinal cord demyelization. CNS lesion causing isolated 
urine retention is reported in extremely few cases. 

Material and methods. We report a case of 24 years old 
girl with clinically isolated syndrome (CIS) presenting 
predominantly with acute urine retention. 

She had been suffering for 2 weeks before admitting to our 
clinic. She became febrile (t - up to 37.5ºC) followed by 
nausea and vomiting. 5 days later temperature declined to 
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normal grades and nausea disappeared. But she developed 
tingling and burning sensation in her legs most prominent 
in the tibial regions and she experienced slight lightheaded-
ness. Paraesthesias lasted for 3 days after disappeared and 
she developed micturation disturbance. She could not  uri-
nate at all. For the latter she visited urologist immediately. 
Urethral catheter was inserted in the urinary bladder and 
several urological examinations were performed. As there 
was no evidence of urological causes for urine retention 
she was concluded to be sent to neurologist.

The only complain at the time of admittance was urine 
retention. Her consciousness and mental status were nor-
mal. There was no evidence of cranial nerve abnormalities.  
Muscular strength, tone, reflexes, sensation, coordination 
were normal as well. She had no pathological reflexes and 
no meningeal signs. She underwent brain and spinal cord 
MRI (fig. 1) which revealed pontine demyelization in the 
right rostral tegmentum (T2se and Flair hyperintensity). 
Nerve conduction study of lower extremities showed no 
nerve lesions (fig. 2). Urine retention was explained to 
be a consequence of tegmental demyelinating lesion as it 
should be a location of Barrington urination centre [2,3,6]. 
High  temperature, nausea, vomiting and leg paraesthesias 
were prescribed to mild febrile illness giving rise to demy-
elinization. Clinically isolated syndrome was diagnosed and 
steroids were prescribed. The patient recovered fully. She 
was able to urinate after 2 days of treatment and catheter 
was withdrawn. 

Fig. 1. Brain MRI

Fig. 2. N. Tibialis dex. , Motor CV
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Results and their discussion. Clinically isolated syndrome 
(CIS) is the result of a single episode of demyelization in the 
central nervous system lasting for at least 24 hours. If only 
one area is damaged it is referred as monofocal episode. 
Several damaged areas indicate the presence of a multifocal 
episode. Different from the other demyelinating diseases 
CIS is a first clinically evident  presentation of CNS demy-
elization with monofocal or multifocal lesions. CIS may 
present as transverse myelitis, optic nevritis, brainstem 
syndrome and others. It may grow in to multiple sclerosis in 
less than 50% of cases within 5 years of initial symptoms. A 
brain MRI scan is thought to be the most useful predictive 
tool. Specific markers in the cerebrospinal fluid can indi-
cate MS activity as well [10]. The only CNS lesion in our 
case was located in the right pons causing urine retention. 
Myelin basic protein, immunoglobulin G and oligoclonal 
bands were not measured in CSF in our case.

Postinfectious encephalomyelitis or acute demyelinating 
encephalo-myelitis (ADEM) more commonly affects 
children and adolescents. It is a monophasic disease pre-
senting with focal or multifocal neurological symptoms 
and mental status changes. The majority of patients  have 
disseminated lesions throughout the CNS. However, in a 
few cases a patient may have only one demyelinating lesion 
at presentation [4]. Normal mental status and absance of 
encephalopathic signs excluded ADEM in our case. 

The disease was differentiated from Guillain-Barre syn-
drome, Miller-Fisher syndrome, Bickerstaff’s encephalitis 
and pontine myelinolysis as well. 

Isolated urine retention is extremely rare CNS presentation 
[5,7,12,13]. In 1925 Barrrington showed on animals that 
micturation center was located in the rostral dorsolateral 
pons. He emphasized the significance of bilateral lesion 
of this region to cause urine retention. Unilateral lesion 
can not interfere with emptying the urinary bladder, he 
claimed [2]. Several cases are reported with bilateral pon-
tine lesion leading to micturation disturbances [7,8,12]. In 
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1997 a pilot PET study was conducted enrolling healthy 
volunteers. Unsuccessful attempts to micturate was as-
sociated with increased blood flow in the right ventral 
pontine tegmentum. Other brain areas were involved as 
well [3]. Later on two other functional imaging studies 
confirmed  pontine implication in micturation control 
although the exact site varied from unilateral right ven-
tral pontine tegmentum through medial tegmentum to 
midline. Other described areas involving in urination 
are medulla oblongata, limbic system and frontal lobes 
[1,9,11]. Very few cases are reported ascribing unilateral 
lesion associated with urine retention [6]. 

Our case is an unusual isolated urine retention syndrome 
due to CNS disorder. We suppose that it was a CIS with 
a single lesion. Condition may grow to MS. The exact di-
agnosis can be made only retrospectively several months 
and years later. We believe that our case is one more clear 
confirmation of unilateral pontine location of supraspinal 
urination center. 
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SUMMARY

ACUTE URINE RETENTION AS A CLINICALLY ISOLATED SYNDROME (A CASE REPORT)

Lachkepiani G., Giorgadze G., Mania M.

“Aversi Clinic” ltd, Tbilisi, Georgia

We report a case of 24 years old women with clinically 
isolated syndrome (CIS) presenting predominantly with 
acute urine retention. After slight febrile disorder she got 
acute urine retention. Urologists excluded their nosologies 
and the patient was sent to our clinic to visit neurologist. At 
the time of admission the only complain was urine retention. 
Her neurological and mental status was normal. Her brain and 
spinal cord MRI revealed pontine demyelination in the right 
rostral tegmentum (T2se and Flair hyperintensity). Nerve con-
duction study of lower extremities showed no peripheral nerve 
lesion. Under the diagnosis of clinically isolated syndrome 
steroids were prescribed and the patient recovered fully. 

Urine retention was explained to be a consequence of 
tegmental demyelinating lesion as it should be a location 
of Barrington urination centre. Several functional imag-
ing studies confirmed pontine implication in micturition 
control although the exact site is still missing. Very few 
cases are reported ascribing unilateral lesion associated 
with urine retention. We believe our case is one more clear 
confirmation of unilateral pontine location of supraspinal 
urination center.

Key words: clinically isolated syndrome, acute urine reten-
tion, unilateral lesion.
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РЕЗЮМЕ

ОСТРАЯ ЗАДЕРЖКА МОЧЕИСПУСКАНИЯ, КАК 
ПРОЯВЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИ ИЗОЛИРОВАН-
НОГО СИНДРОМА (КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮ-
ДЕНИЕ)

Лачкепиани Г.А., Гиоргадзе Г.В., Маниа М.Н.

OOO „Клиника Аверси“, Тбилиси, Грузия

В статье описаны клинические наблюдения при 
изолированном синдроме, единственным клини-
ческим проявлением которого являлась острая 
задержка мочеиспускания. Синдром развился у 
женщины 24 лет; за несколько дней до задержки 
мочеиспускания отмечался умеренно выражен-
ный фибрилитет. После исключения урологиче-
ской патологии пациентке проведена магнитно-
резонансная томография головного и спинного 
мозга. В ростральной части покрышки Варолиева 
моста обнаружен единственный очаг демиелини-
зации (гиперинтенсивность - в режимах T2se and 
Flair). При элекртонейрографии поражений пери-
ферических нервов нижних конечностей не выяв-
лены. Поставлен диагноз клинически изолирован-
ного синдрома. Лечение стероидными гормонами 
позволило достигнуть полного выздоровления.

Задержку мочеиспускания авторы объясняют раз-
витием очага демиелинизации именно в той ча-
сти моста, где и должен быть локализован центр 
уринации Баррингтона. Описанная локализация 
подтверждается результатами обследованиям с 
применением различных методов функциональной 
нейровизуализации, однако точное расположение 
центра в Варолиевом мосту все еще окончательно 
не установлено. Случаи задержки мочеиспускания 
вследствие одностороннего поражения встречаются 
в литературе весьма редко. Авторы утверждают, что 
описанное клиническое наблюдение является еще 
одним весомым доказательством унилатеральной 
локализации супраспинального центра уринации в 
Варолиевом мосту.

reziume

Sardis mwvave SekavebiT gamovlenili klini­
kurad izolirebuli sindromi (klinikuri 
SemTxveva)

g. laWyepiani, g. giorgaZe, m. mania

Sps “aversis klinika”, Tbilisi, saqarTvelo
 
statiaSi warmodgenilia klinikurad izoli­
rebuli sindromis SemTxveva, romelic Sardis 
mwvave SekavebiT gamovlinda. 24  wlis qals 
Sardis mwvave Sekaveba ganuviTarda zomierad 
gamoxatuli febrilitetis fonze. urolo­
giuri paTologiebis gamoricxvis Semdeg 
pacients Cautarda Tavisa da zurgis tvinis 
magnitur-rezonansuli tomografia, romlis 
Sedegad varolis xidis marjvena rostralur 
segmentumSi aRmoCnda demielinizaciis er­
TaderTi kera (hiperintensiuri - T2se da Flair 
reJimebSi). qvemo kidurebis eleqtroneiro­
grafiiT periferiuli nervebis dazianeba 
ar gamovlinda. klinikurad izolirebuli 
sindromis diagnozis dasmis Semdeg dai-
niSna steroiduli preparatebi da pacienti 
sruliad gamojanmrTelda. 

Sardis Sekaveba, avtorTa azriT, varolis 
xidSi arsebuli demielinizaciuri keris 
ganviTarebis Sedegia, sadac unda mdebareob­
des baringtonis urinaciis centri. aRniS­
nuli lokalizacia dadasturebuli iqna 
funqciuri neirovizualizaciis ramdeni-me 
sxvadasxva meTodiT Catarebuli kvlevebis 
safuZvelze, Tumca varolis xidSi centris 
zusti lokalizacia dRemde dauzustebelia. 
unilateraluri dazianebiT gamowveuli 
Sardis Sekavebis SemTxvevebi literatu-
raSi metad iSviaTadaa aRwerili. avtorTa 
daskvniT, aRwerili klinikuri SemTxveva 
naTlad asaxavs urinaciis supraspinaluri 
centris unilateralur lokalizacias varo­
lis xidSi. 
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The adrenergic receptors are a class of G protein coupled  
receptors, that is the target of catecholamines. They par-
ticipate in many different critical conditions and diseases. 
Catecholamines are mobilized into the blood in situations 
when enhanced oxygen transport is necessary, such as 
hypoxia, anemia, hypercapnia and strenuous exercises. 
These hormones initiate a series of integrated physiologi-
cal responses that optimize cardiovascular and respiratory 
functions, modulation of metabolic pathways (lypolisis). 
The modulators of the catecholamines receptors are used 
in treatment of various diseases (arterial hypertension, 
coronary heart disease [4,6,10] cancer, inflammation [3]). 
So the functional activity of adrenoreceptors is very im-
portant marker of adaptation reactions in the living body, 
and target in treatment of diseases. 

On the membrane of the blood cells – lymphocytes and 
erythrocytes are seen a lot of receptors of neurotransmitters 
and neuropeptides, and between them β- adrenergic  re-
ceptors. For the studies of membrane system of living 
organism, erythrocyte membranes are often used (as a 
model system) because of their simplicity and availability.  
Erythrocyte membranes are used to study the structural and 
functional peculiarities of membranous systems of living, 
which is conditioned by the big sizes of erythrocytes, the 
abcence of subcellular membrans and simplicity of their 
isolation [7]. We used mambranes of RBC of volunteers, 
of different age for the investigation of the age-related 
functional alterations of human adrenoreceptors.

The aim of the study was the investigation of age-related 
functional alterations of adrenoreceptors and the effect of 
agonist and antagonist drugs on age related adrenoreceptor 
activity in erythrocyte membrane.

Materials and methods. The influence of different beta 

receptors’ agonists and antagonists on functional activity of 
RBCs were studied in 50 practically healthy different age 
men – volunteers. (I group - 75-89 years and II group - 22-30 
years old). Erythrocytes were singled out from the venous 
blood by centrifugation (during 15 minutes). For the isolation 
of erythrocyte membrane, the distilled water was added to the 
erythrocytes’ mass (during 5 minutes), than the precipitated 
cells was centrifugated on 12000 g, with Tris-phospate buffer 
(24ml) during 10 minutes (this procedure was repiated for 
three times); after this procedure on the bottom of the test-tube 
was recived the singled out erythrocyte membrane.

The agonists of beta adrenergic receptors, izopropanol (in 
dose 0.01mM) (in dose 0.01mM) was added to the eryth-
rocyte membranes and incubation was provided during 2 
minutes; after an antagonist of beta adrenergic receptors, 
propanol was added to incubation medium and incubation 
was continued by 2 minutes. The EPR (electron paramag-
nitic resonance) spectrumes of erithrocytes membrane 
samples were registerd (after incubation with izopropa-
nol and propanol) in the g=2 region on the X-band EPR 
radiospectrumes PE 13-07 (Russia) using the following 
conditions: microwave power 2 milliwatts; time constant 
of 40.96 ms; modulation frequency 100 kHz; modulation 
amplitude 5 G; scan time 84 s; scan width 400 G; and 
temperature - 1960 C.

Statistic processing of obtained results was conducted ac-
cording to SPSS 11.0 program. Student’s t-test was used for 
analysis of differences between means and a change with a 
p value < 0.05 was considered statistically significant.

Result and their discussion. In the table is brought the 
changes of EPR signals ob red blood cells membranes in-
cubated during 2 minutes with and without adrenoreceptors 
agonists and antagonists. 

AGE RELATED ALTERATIONS OF ADRENORECEPTOR 
ACTIVITY IN ERYTHROCYTE MEMBRANE

Lomsadze G., Khetsuriani R., Arabuli M., Intskirveli N., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Table. Signals of activites of adrenergic receptors of erythrocytes
S1

g = 2,01, ΔH = 8 H
S2

g = 2,003, ΔH = 14 Hs

intact red blood cells mem-
branes

Adults (22-30) - -

Old people (75-89) - -

red blood cells membranes + 
izoproterenol 

adults (22-30) 3,2±0,3 -

old people (75-89) 2,5±0,2*

red blood cells membranes+ 
propranolol

Adults (22-30) 1,2±0,2 1,2±0,2

Old people (75-89) 0,9±0,2* 1,5±0,1*

 * - statistical significant alteration (p<0,01)
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From the results of our study we can assume, that in the 
case the agonist of adrenergic receptors - izopropanol was 
added to incubation area of the membranes of the red blood 
cells, the EPR signal S1 was detected. S1 - is typical for 
the active state of blood cells membranes’ adrenoreceptors. 
After activation of red blood cells membranes adrenore-
ceptors by izopropanol the antagonist of adrenoreceptors – 
propanol was added to the membranes incubation medium; 
instead of S1 signal it was detected EPR signal S2, which is 
typical for inactivated condition of blood cells membranes 
adrenoreceptors (1). It must be noted that significant dif-
ference between intensity S1 and S2 EPR signals in blood 
samples of persons with different age (S1old<S1yang by 22% 
and. S2old<S2yang by 25%). Reviled results indicate on the 
decreasing sensitivity (functional activity) of red blood 
cells membranes’ adrenoreceptors with aging. 

β adrenoreceptors are linked to G proteins which in turn are 
linked to adenylate cyclase. Agonist binding thus causes 
a rise in the intracellular concentration of the second mes-
senger cAMP, which by cAMP-dependent protein kinase 
mediates some of the intracellular events, among them 
activation the Na+/H+ antiporter, release of erythrocytes 
ATP and other events.

It is known that Na+/H+ antiporter extrudes protons in 
exchange for cytoplasm Na+, thereby induces elevation 
intracellular pH (pHi). Erythrocyte alkalization can increase 
hemoglobin oxygen-binding affinity and capacity via the 
Bohr and Root effects, thus increasing the ability of the 
blood to transport oxygen. In our earlier investigations [7] 
we show, that in aged people (group I) the concentration 
of the intracellular K+ and Na+ ions in the RBCs increased 
with decreasing the ratio of K +/ Na+ content in comparison 
to young persons (group II). Increasing concentration of 
intracellular Na+ induces reduction activity of RBCs mem-
brane’ Na+/H+ antiporter, and thereby rising intracellular 
proton content, acidation of red blood cells intracellular 
environment, reduction of hemoglobin oxygen-binding 
capacity (via the Bohr and Root effects) and thus decreas-
ing their ability to transport oxygen.

Erythrocyte-derived ATP (cAMP-dependent) binds to en-
dothelial purinergic receptors resulting in the production 
of endothelium-derived vasodilators such as nitric oxide, 
prostacyclin and endothelial hyperpolarizing factor and 
by this pathway erythrocytes participate in the regulation 
of vascular caliber, localized increases in vessel diameter 
and blood flow in the microcirculation [11,12] The find-
ings that β_ adrenergic agonists stimulate ATP release 
from erythrocytes suggests that at least a portion of the 
vasodilation produced by these agents, could be mediated 
by erythrocyte released ATP.

The series of investigations show decreasing the affinities 
and densities of beta adrenoceptors with aging and in the 
ischemic conditions [9]; this may be resulted by changing 

structural sensibility of the adrenoreceptors, reducing their 
number and also depletion intracellular ATP content. As 
it is known, the level of metabolic processes in the cells 
(among them red blood cells) depends on the intracellular 
[ADP]/ [ATP] ratio. So, accumulation of excess amount 
of Na+-ions in the aged persons’ red blood cells, reviled 
by us, other processes along with disorders of osmotic 
balance indicate on decreasing of intracellular ATP con-
centration and rising of [ADP]/[ATP] ratio (this parameter 
decreases with the age). Progressive reduction sensitivity 
and/or reactivity and density of beta-adrenoreceptor may 
be related to age-related hypertension, heart failure, type 
II diabetes and other diseases [2,8]. The findings suggest 
that the erythrocyte could be a new therapeutic target in 
the treatment of different diseases.
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SUMMARY

AGE RELATED ALTERATIONS OF ADRENORE-
CEPTOR ACTIVITY IN ERYTHROCYTE MEM-
BRANE

Lomsadze G., Khetsuriani R., Arabuli M., Intskirveli N., 
Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The aim of the study was the investigation of age-related 
functional alterations of adrenoreceptors and the effect of 
agonist and antagonist drugs on age related adrenoreceptor 
activity in erythrocyte membrane. The impact of isopro-
panol and propanol on functional activity β- adrenergic 
receptors in red blood cell membrane were studied in 50 
practically healthy men – volunteers. (I group - 75-89 years 
old, II group - 22-30 years old). The EPR signals S1 and 
S2 were registered in red blood cell membrane samples 
after incubation with isopropanol and propanol respec-
tively. It was found that decreasing sensitivity (functional 
activity) of red blood cells membrane adrenoreceptors 
comes with aging (S1old<S1yang by 22% and. S2old<S2yang 
by 25%). Progressive reduction sensitivity and/or reactiv-
ity of beta-adrenoreceptor may be induced by changing 
structural sensitivity, reducing their number, or depletion 
of intracellular ATP; it may involve in pathogenesis of 
age-related hypertension, heart failure, type II diabetes and 
other diseases, The findings suggests that the erythrocyte 
could be a new therapeutic marker in the treatment differ-
ent diseases.

Key words: blood cells membrane, isopropanol, propanol, 
age-related hypertension.

РЕЗЮМЕ

ВОЗРАСТЗАВИСИМЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВ-
НОСТИ АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ ЭРИТРОЦИТАР-
НЫХ МЕМБРАН

Ломсадзе Г.О., Хецуриани Р.Г., Арабули М.Б., 
Инцкирвели Н.А., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Грузия

Функциональная активность адренорецепторов играет 
значимую роль в развитии и направлении адаптацион-
ных реакций организма, они являются эффективными 
мишенями при лечении различных заболеваний. 

Целью исследования явилось установление возраст-
зависимых изменений активности адренорецепторов 
эритроцитарных мембран под действием их агонистов 
и антагонистов. Методом ЭПР исследовали влияние 
изопропанола и пропанола (доза - 0,01 мМ) на функ-
циональную активность эритроцитов практически 
здоровых доноров мужского пола (I группа - 75-89 лет, 
II группа - 22-30 лет). Под действием изопропанола в 
ЭПР-спектрах эритроцитарных мембран регистриро-
вался сигнал, а после инкубации с пропанолом – сигнал 
ЭПР S2, который характерен для активированного и 
инактивированого состояний адренорецепторов. Уста-
новлена чувствительность адренорецептора (S1ст<S1мол 
22% и S2ст<S2мол 25%). Прогрессирующее уменьшение 
чувствительности и активности бета-адренорецепторов, 
по всей вероятности, связаны с их структурными изме-
нениями, снижением их количества или с истощением 
внутриклеточного АТФ. Снижение чувствительности 
адренорецепторов может играть важную роль в патогенезе 
возрастной гипертензии, заболеваний сердца, диабета 
типа 2 и других патологий. Полученные результаты по-
зволяют заключить, что эритроциты могут быть исполь-
зованы в качестве маркера при оценке эффективности 
лечения различных заболеваний. 

reziume

eriTrocitebis membranuli adrenorecep­
torebis funqciuri aqtivobis asakdamokide­
buli cvlilebebi

g. lomsaZe, r. xecuriani, m. arabuli, 
n. inwkirveli, T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer­
siteti, saqarTvelo

adrenoreceptorebis funqciuri aqtivoba 
mniSvnelovan rols asrulebs organizmSi 
adaptaciuri reaqciebis ganviTarebaSi da 
gamosavlis friad mniSvnelovani markeria. 
naSromis mizania – eriTrocitebis membranu­
li adrenoreceptorebis funqciuri aqtivobis 
asakdamokidebuli cvlilebebis gansazRvra 
maTi agonistebisa da antagonistebis zemo­
qmedebiT. epr meTodis saSualebiT Seswav­
lilia izopropanolisa da propanolis 
(doza - 0,01 mM) zemoqmedeba 50 praqtikulad 
janmrTeli mamakacis (I  jgufi - 75-89 ww; II  
jgufi – 25-30 ww.) eritrocitebis membranuli 
adrenoreceptorebis funqciur aqtivobaze. 
dadginda, rom izopropanolis zemoqmedebiT 
registrirdeba S1 epr signali, romelic 
damaxasiaTebelia adrenoreceptorebis aq­
tivirebul mdgomareobisaTvis, xolo propa­
nolis zemoqmedebiT – S2 epr signali, rac 
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damaxasiaTebelia adrenoreceptorebis inaq­
tivirebuli mdgomareobisaTvis. gamovlinda, 
rom eriTrocitebis membranuli adreno-
receptorebis mgrZnobeloba mcirdeba asakis 
matebasTan erTad (S1

mox
<S1

axal
 22%-iT. S2

mox
 < 

S2
axal

 25%-iT). Bbeta-adrenoreceptorebis reaq­
tiulobisa da mgrZnobelobis progresuli 
daqveiTeba SeiZleba dakavSirebuli iyos 
maT struqturul cvlilebebTan, raodenobis 

SemcirebasTan, an atf-is gamolevasTan. aRniS­
nul faqts, avtoris varaudiT, mniSvnelovani 
roli mieniWeba asakdakavSirebuli hiperten­
ziis, gulis dazianebis, me-2 tipis diabetis 
da sxva daavadebebis paTogenezSi. miRebuli 
Sedegebis safuZvelze gamotanilia daskvna, 
rom eriTrocitebi SeiZleba gamoyenebul 
iqnas Terapiuli markeris rolSi sxvadasxva 
daavadebis mkurnalobis dros. 

ASSOCIATION BETWEEN THE CYTOMEGALOVIRUS SEROPREVALENCE 
AND HEARING LOSS IN EARLY CHILDHOOD

Devdariani T., Gogberashvili K., Manjavidze N., Kamkamidze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Human cytomegalovirus (HCMV) is a member of the 
beta herpes virus family. Cytomegalovirus (CMV) is 
found universally throughout all geographic locations 
and socioeconomic groups, and infects between 50 to 
85% in of adults in USA by the age of 40. According 
to other publications the seropositivity rate in the adult 
population is 60 to 100% [12,13]. This high rate pos-
sibly is due to the transmission of the virus through 
close interpersonal contact, breastfeeding, sexual 
contact, and spread among children. CMV is also the 
virus most frequently transmitted to a developing child 
before birth. The congenital transmission of HCMV is 
possible even when maternal immunity is present. CMV 
has been observed in infants born to mothers who were 
seropositive before pregnancy [3,5]. Vertical transmis-
sion occurs in around 30% of cases, but the fetus is not 
always affected. 

Approximately 14% of the CMV infections are diag-
nosed at birth (symptomatic), while the remaining 86% 
are asymptomatic [12]. Although HCMV infection in 
healthy children and adults usually is asymptomatic, it 
is the leading cause of non-genetic sensorineural hearing 
loss (a type of hearing loss that is caused by deficits in 
the vestibulocochlear nerve, in the inner ear, or in the 
central processing centers of the brain) in developed 
countries [1,5,8,15]. Approximately 10% of cases de-
velop cytomegalic inclusion diseases, with a 20–30% 
mortality rate [1]. Up to age 2, 10-15% of asymptomatic 
children develop neurological sequelae [2,7], such as 
sensorineural hearing loss, mental retardation, motor 
deficits, seizures and chorioretinitis.

The incidence of congenitally acquired HCMV in newborns 
ranges from 0.5 to 2.2% in developed countries [5,6,8,11], 
but this could be an underestimation, since reliable and 
national-level estimates are not available [8]. Up to 22% 
of neonates with hearing impairment are infected with 
HCMV [3,4,14]. 

The first report on the association between HCMV infec-
tion and hearing impairment dates from 1964 [10]. Since 
then, considerable efforts have been made to clarify the 
exact mechanism of causing hearing loss, but until now 
this question has not been resolved. Congenital cyto-
megalovirus (CMV) infection is a cause of sensorineural 
hearing loss (SNHL) in children, but the magnitude of 
its contribution is uncertain. Quantifying the impact of 
congenital CMV infection requires an evidence-based 
assessment using a standard case definition of hearing 
loss [8].

The pathogenesis of congenital CMV infection and the 
mechanisms of SNHL in children with this intrauterine 
infection have not been defined. The presence of micro-
cephaly, seizures, abnormal tone, or chorioretinitis in the 
newborn period has been shown to predict cognitive and 
motor deficits. However, evidence of central nervous sys-
tem involvement at birth in children with clinically apparent 
or symptomatic congenital CMV infection does not predict 
SNHL [4]. The amount of systemic CMV burden has been 
shown to correlate with the risk of CMV disease in im-
munocompromised hosts, including patients with acquired 
immunodeficiency syndrome and allograft recipients. In 
addition, a reduction in viral load with antiviral therapy 
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has been used effectively both to prevent and treat CMV 
disease in immunocompromised individuals [6,9,16].

Auditory disability has pernicious effects on the develop-
ment of speech and on the total development of the child. 
The age of onset of a child’s hearing impairment and the age 
at which the hearing impairment is diagnosed are crucial 
parameters for the further development of the child [2,18]. 
Intensive auditive stimulation of the cerebral cortex 
before the age of 6 months leads to significantly higher 
language abilities of the disabled children compared to 
those of children who do not receive a hearing aid until 
the age of 7 to 18 months [1,5,17]. For this reason, early 
detection of hearing problems, universal screening for 
hearing impairment in babies is very important, and this 
is one of the aims of the Joint Committee on Infant Hear-
ing (JCIH) and the American Academy of Pediatrics. 
The JCIH guidelines strongly suggest screening before 
the age of 1 month, with audiological confirmation by 3 
months of age in infants who fail the screening test and 
the initiation of intervention before the age of 6 months 
[10]. So, the identification the children at increased risk 
for SNHL in early stages of development, revealing the 

factors promoting development of hearing problems in 
infancy will be crucial for early intervention and better 
outcome.

There are several publications about congenital CMV-
related complications for neonates in Georgia, but there 
are no data about long term health consequences in chil-
dren who are infected, but without symptoms at birth. 
The relationship between the virus burden and outcome 
in children with asymptomatic congenital CMV infection 
has not been defined. 

This study was undertaken to determine the seroprevalence 
of CMV among preschool children with hearing loss.

Material and methods. A case-control study has been 
performed in Tbilisi, Digomi -  Inclusive Education Centre 
for children with hearing loss. The study group included 
15 children at age 3-6 years: 8 female and 7 male with dif-
ferent degrees of hearing loss. The control group included 
30 healthy children of the same age without any complains 
or signs of hearing disabilities, which have been tested on 
TORCH infections for screening purposes. 

Table. Characteristics of children with hearing loss and control group

Characteristics Children with hearing 
loss (n=15)

Control group 
children (n=30)

Age 
Sex: 
  Male  
  Female

Age at first diagnosis of hearing impairment 
Prematurity
Race
Family history for hearing loss

Maternal health state during pregnancy:
  Viral infection 

Children health status (congenital):
  Congenital heart disease
  Autistic disorders
  Cerebral palsy
  Epilepsy
   
Use of antibiotics

Abnormalities documented at consultations:
    Oculist (visual impairment)
    Audiologist (different degrees of hearing impairment)
    Psychologist  (impaired cognitive development because 
of hearing problem)

Serology:
IgG +
IgM +

3-6 years

7
8

1-3 years
3

Georgian
None

1 (measles)

1
1
1
1

8

1
15

15

14 (93.3 %)
1

3-6 years

15
15

-
8

Gerogian
None

3 (upper respiratory 
tract infection)

Negative
“
“
“

18

-
-

-

14 (46.7%)
-
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Detection of CMV specific IgG amd IgM antibodies was 
performed for evaluating the CMV infection status and/
or immunity to CMV (past CMV infection). The serum 
samples from all subjects were analyzed by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). 

Statistics. Comparison of study and control groups has been 
performed by chi-square method with Yates correction and 
Fisher’s exact test. 

Results and their discussion. CMV specific IgG antibod-
ies were positive in 14 (93.3%) of 15 patients with hearing 
loss and 14 (46.7%) of 30 children from the control group. 
CMV specific IgM antibodies were detected only in 1 
patient from the study group and in none from the control. 
The difference between groups was statistically signifi-
cant (Chi-square with Yates correction = 7.39, p=0.0066, 
Fisher’s exact method p=0.0029). 

So, the CMV seropositivity was significantly higher 
(almost two times higher) among children with hearing 
loss in comparison with the children without any signs of 
hearing disabilities. 

In this study, we have evaluated children with and without 
hearing impairments during infancy and the level of CMV 
specific IgG and IgM antibodies in the blood. CMV burden 
has been shown to be associated with the development of 
nongenetic sensorineural hearing loss.  

In other studies it was shown that children with asymp-
tomatic congenital CMV infection with higher amounts of 
infectious CMV in urine and CMV DNA in PB during early 
infancy were more likely to have SNHL [4]. The demonstra-
tion that the risk of hearing loss increases when subjects are 
grouped according to increasing virus burden breakpoints 
suggests the role of virus burden and viral replication in the 
pathogenesis of congenital CMV infection. The exact role 
of virus burden in the pathogenesis of SNHL (in particular, 
delayed onset hearing loss, progressive hearing loss, or 
both) will need to be defined in future prospective studies 
that include a large number of children with congenital 
CMV infection with sufficient follow-up [3,4].

Because most children with congenital CMV infection 
develop normally without any sequelae, the ability to 
identify children at risk for SNHL in early life can lead 
to a better use of resources by targeting these children for 
closer monitoring and intervention. Early identification of 
at-risk children will be crucial for the evaluation of future 
antiviral therapies to prevent or reduce the incidence of 
CMV-related hearing loss.

In conclusion, early identification of children with CMV 
infection in early stages of development, as they are in in-
creased risk for development the SNHL, is very important 
for early intervention and better outcome.
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SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN THE CYTOMEGALO-
VIRUS SEROPREVALENCE AND HEARING LOSS 
IN EARLY CHILDHOOD

Devdariani T., Gogberashvili K., Manjavidze N., Kam-
kamidze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

This study was designed to evaluate the association between 
the seroprevalence of CMV with the hearing loss among 
preschool children. 

A case-control study has been performed in Tbilisi, Digomi 
Inclusive Education Centre for children with hearing loss. 
The cohort of 15 children with SNHL was studied for 
HCMV specific IgG and IgM antibodies concentration 
in the blood. The control group consisted of 30 healthy 
children of the same age without any hearing abnormalities 
which have been tested on TORCH infections for screen-
ing purposes. The serum samples from all subjects were 
analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Comparison of seroprevalence rates for the study and con-
trol groups has been performed by Fisher’s exact test. 

Seropositivity was almost two times higher among children 
with hearing loss in comparison with the children without 
any signs of hearing disabilities. CMV specific IgG an-
tibodies were positive in 14 (93,3%) of 15 patients from 
the study group and in 14 (46.7%) of 30 children from the 
control group (p=0.003). 

Thus, CMV burden has been shown to be associated 
with the development of nongenetic sensorineural hear-
ing loss. 

Early identification of children with CMV burden in early 
stages of development, as they are in increased risk for 
development the SNHL, is very important for early inter-
vention and better outcome.

Key words: CMV infection, children, hearing loss, HCMV 
specific IgG and IgM antibodies, CMV burden.

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ НОСИТЕЛЬСТВОМ 
ЦИТОМЕГАЛОВИРУСА И НЕЙРОСЕНСОРНОЙ 
ПОТЕРЕЙ СЛУХА СРЕДИ ДЕТЕЙ ДОШКОЛЬ-
НОГО ВОЗРАСТА

Девдариани Т.A., Гогберашвили К.Я., Манджа-
видзе Н.Ш., Камкамидзе Г.К. 

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Грузия

Целью исследования явилось определение ассоциа-
ции между серопревалентностью цитомегаловируса и 
развитием нейросенсорной потери слуха среди детей 
дошкольного возраста. 

Исследование было проведено в Дигомском детском 
доме инклюзивного обучения для детей с потерей слуха 
(Тбилиси). Основную группу составили 15 детей в воз-
расте от 3 до 6 лет. В контрольную группу были включе-
ны 30 здоровых детей того же возраста без каких-либо 
нарушений со стороны слуха у которых проводился 
скрининг на TORCH инфекции. У всех детей были 
проведены исследования крови на содержание цитоме-
галовируса (ЦМВ) специфических иммуноглобулинов 
G и M иммуноферментным методом (ELISA). 

В результате проведенных исследований установлено, 
что носительство ЦМВ было вдвое больше среди детей 
с нейросенсорной потерей слуха. Специфические анти-
тела против человеческого ЦМВ были выявлены у 93,3% 
детей основной группы. В контрольной группе антицито-
мегаловирусные антитела присутствовали у 46,7% детей. 
Различия были статистически достоверны (p=0.003). 

Раннее выявление вирусоносительства и мониторинг 
слуха может улучшить течение и исход заболевания.

reziume

kavSiri citomegalovirusis mtareblobasa 
da smenis daqveiTebas Soris skolamdeli 
asakis bavSvebSi. 

T. devdariani, q. gogberaSvili, n. manjaviZe, 
g. kamkamiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer­
siteti, saqarTvelo

Sromis mizans warmoadgenda citomegalo-
virusis mtareblobasa da adreuli asakidan 
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smenis daqveiTebas Soris asociaciis dadgena 
skolamdeli asakis bavSvebSi. 

kvleva Catarebul iqna diRmis inkluziuri 
swavlebis smenadaqveiTebul bavSvTa saxlSi. 
sakvlevi kohorta Seadgina 3-6 wlamde asakis 15 
bavSvs sxvadasxva xarisxis smenis daqveiTebiT. 
sakontrolo jgufi SeirCa SemTxveviTi SerCevis 
meTodiT igive asakis  bavSvebisagan, romelTac 
Catarebuli hqondaT skriningi Tandayolil 
infeqciebze da ar aReniSnebodaT smenis daqvei-
Teba. SerCeuli bavSvebis sisxli gamokvleul 
iqna citomegalovirusis mimarT specifiur 
IgG da IgM antisxeulebis Semcvelobaze imuno-
fermentuli meTodiT (ELISA). 

Catarebulma kvlevam gamoavlina, rom sen­
soruli smenis daqveiTebis mqone bavSvebSi  
citomegalovirusis mtarebloba 2-jer ufro 
maRalia, vidre bavSvebSi, romelTac ar aReniS­
nebaT smenis daqveiTeba. citomegalovirusis 
mimarT specifiuri antisxeulebis arseboba 
daudginda sakvlevi jgufis bavSvebis 93.3% 
da sakontrolo jgufis bavSvebis 46.7%. miRe­
buli gansxvaveba statistikurad sarwmunoa 
(p=0.003). 

citomegalovirusis mtareblobis adreuli 
gamovlena da adreuli intervencia mniS­
vnelovania smenadaqveiTebis adreuli gamov­
lenisa da drouli mkurnalobisaTvis.

ВЛИЯНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АХТАЛЬСКОЙ 
ЛЕЧЕБНОЙ ГРЯЗИ И ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ ВОЛН 

МИЛЛИМЕТРОВОГО ДИАПАЗОНА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
У БОЛЬНЫХ С ПОСТДИСКЭКТОМИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Дохнадзе Т.Дж.

Тбилисский бальнеологический курорт - Научно-практический центр курортологии, 
физиотерапии, реабилитации и лечебного туризма Грузии

Согласно единичным данным, приводимым в литера-
туре [8,9,18], возникновение постдискэктомического 
синдрома связано с развитием хронического асептиче-
ского воспалительного процесса в прооперированном 
по поводу межпозвонковой грыжи очаге.

Указанный процесс должен вызывать патологическую 
реакцию со стороны всего организма.

Однако, по сей день, в литературе отсутствуют данные 
о биохимических показателях, свидетельствующих о 
наличии воспалительного процесса при постдискэк-
томическом синдроме. Нет и данных о состоянии 
гипофизарно-адреналовой системы, глюкокортикоид-
ной функции коры надпочечников, кальциевого обмена, 
антиоксидантной защиты организма и перекисного 
окисления липидов при указанном патологическом 
состоянии.

Не изучено и влияние Ахтальской лечебной грязи и 
электромагнитного излучения волн миллиметрового 
диапазона на показатели, характеризующие воспали-
тельный процесс, состояние гипофизарно-адреналовой 
системы, глюкокортикоидную функцию коры надпо-

чечников, кальциевый обмен, систему антиоксидантной 
защиты и перекисное окисление липидов.

Материал и методы. Обследовано 62 больных с пост-
дискэктомическим синдромом, развившимся после опера-
ции по поводу грыжи межпозвонкового диска в поясничном 
отделе позвоночника в возрасте от 20 до 62 лет.

До и после лечения, по утрам, натощак, изучалось: со-
держание «С»-реактивного белка, гаптоглобина, серогли-
коидов, общего и ионизированного кальция в сыворотке 
крови; суточная экстракция адреналина и норадреналина 
с мочой; содержание адренокортикотропного гормона, 
кортизола и малонового диальдегида в плазме крови; 
антиокислительная активность плазмы крови.

Содержание «С»-реактивного белка определялось в 
реакции агглютинации с латексом, с помощью ком-
мерческого набора «Humatex CRP» фирмы «Human 
Gesellschaft fur Biochemica und Medicinе mbH» (Гер-
мания), гаптоглобина - по методу Каринеку в моди-
фикации Н.И. Панченко с соавторами, серогликоидов 
– турбидиметрическим способом, общего кальция-
титрационным методом Тисдаля-Крамера, ионизиро-
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ванного кальция – способом ионоселективного анализа 
с помощью автоанализатора «Syndchrom ELISE» фир-
мы Beckman (США), а суточная экскреция адреналина 
и норадреналина с мочой - по методу Э.М. Матлиной 
и Э.М. Киселевой с соавт. (1965). Содержание адрено-
кортикотропного гормона изучалось радиоиммуноло-
гическим способом с использованием коммерческого 
набора «АСТНК» фирмы «CIS Internationale» (Фран-
ция), кортизола – радиоиммунологическим способом с 
использованием коммерческого набора «SPAC Kortisol» 
фирмы «Byk Mallingrodt» (Германия), малонового 
диальдегида – по методу N. Jagi в модификации M. 
Ishihara (1978), антиокислительная активность плазмы 
крови – величиной торможения переокисления липидов 
суспензией липопротеинов желтка куриных яиц.

Методики определения содержания «С»-реактивного 
белка, гаптоглобина, серогликоидов, общего и иони-
зированного кальция в сыворотке крови, суточной 
экскреции адреналина и норадреналина с мочой были 
заимствованы из соответствующих руководств по био-
химическим методам исследования [1,11]. 

При определении количества адренокортикотропного 
гормона и кортизола в плазме крови, были использованы 
рекомендации Г.А. Ткачевой, М.И. Балаболкина и др. [19].

Методика определения малонового диальдегида в 
плазме крови была заимствована из работы М.С. Гон-
чаренко и А.М. Латиновой [4], а антиокислительной 
активности плазмы крови – из статьи Г.И. Клебанова 
и И.В. Бабенковой с соавт. [16].

За нормы содержания гаптоглобина и серогликоидов в сы-
воротке крови, адренокортикотропного гормона, кортизола и 
малонового диальдегида в плазме крови, антиокислительной 
активности плазмы крови были приняты величины соответ-
ствующих показателей, установленные по вышеуказанным 
методикам в НИИ курортологии, физиотерапии и реабилита-
ции Грузии и в его Цхалтубском филиале на 25 практически 
здоровых лицах (11 женщин и 14 мужчин), в возрасте от 20 
до 62 лет [14,22].

У 25 практически здоровых лиц (11 женщин и 14 муж-
чин), в том же возрасте, нами, с использованием вы-
шеуказанных методов исследования, были определены 
нормы содержания «С»-реактивного белка, общего и 
ионизированного кальция в сыворотке крови и экскре-
ции с мочой адреналина и норадреналина.

Цифровые величины изученных биохимических дан-
ных обрабатывались статистически на компьютере 
«Philips» (Тайвань) с использованием программы 
STATISTIKA, Version 6,0.

Достоверность сдвигов (р) определялась по табли-
це Стьюдента на основании сравнения полученных 

значений критериев достоверности изменений (t) с 
количеством наблюдений (n) [3].

Методика медицинской реабилитации больных с пост-
дискэктомическим синдромом заключалась в приеме 
ими 14-15 аппликаций из Ахтальской лечебной грязи 
и 14-15 процедур воздействия электромагнитным из-
лучением волн миллиметрового диапазона. Процедуры 
назначались ежедневно, кроме воскресных дней. 

Интервал между проведением процедур составлял 5-6 ча-
сов. Обычно, утром использовалась грязевая аппликация, 
а во второй половине дня применялось электромагнитное 
излучение волн миллиметрового диапазона. 

При проведении грязевой процедуры, больным сма-
зывали всю поясницу и пораженную конечность 
(или пораженные конечности) подогретой до 37-38°C 
Ахтальской лечебной грязью в виде «брюк» или «по-
лубрюк». Затем эти места покрывали целлофаном и 
обертывали фланелью. Длительность процедуры со-
ставляла 30-40 минут.

После проведения процедуры, больные смывали ле-
чебную грязь в душе теплой водой (температура воды 
- 36-37°C) без мочалки и мыла в течение 3-4 минут, 
затем вытирались досуха и отдыхали, лежа на кушетке 
в комнате отдыха 20-30 минут.

Для воздействия электромагнитным излучением волн 
миллиметрового диапазона использовался аппарат 
«КВЧ-НД» производства ЗАО «Милта» (НПО кос-
мического приборостроения, Россия) и излучатель, 
генерирующий волны частотой 53,57 ГГц (длина 
волны - 5,6 мм).

При проведении процедуры, плотность потока энергии 
излучения составляла 10 мВт/см2 .

Во время процедуры облучали очаг, прооперированный 
по поводу грыжи межпозвонкового диска, широкую 
мышцу спины и мышцы пораженной нижней конечности 
(или пораженных конечностей). В основном, это были: 
передняя большеберцовая мышца, общий и короткий 
разгибатель пальцев стопы, двуглавая и четырехглавая 
мышцы бедра. У больных с нарушениями тазовых функ-
ций облучали также область мочевого пузыря.

Продолжительность воздействия на каждую зону облуче-
ния составляла 5 минут. При поражении одной конечности 
общая продолжительность процедуры была 40-45 минут, 
а при поражении обеих конечностей - 65-70 минут. 

При определении количества назначаемых процедур, 
их продолжительности и плотности потока энергии 
излучения нами были использованы критерии, реко-
мендованные в литературе [10,20].
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Таблица. Влияние медицинской реабилитации с использованием Ахтальской лечебной грязи 
и электромагнитного излучения волн миллиметрового диапазона 

на биохимические показатели у больных с постдискэктомическим синдромом 

Биохимические показатели Величины показателей

Содержание «С»-реактивного белка в 
сыворотке крови, МЕ/мл

(N–1,5-5,2 МЕ/мл; 2,972 МЕ/мл) 

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

9,402±0,116
5,977±0,173

t 16,453
p <0,001

Содержание гаптоглобина в сыворотке 
крови,г/л (N-1,4-2,4г/л; 1,812г/л

±0,052 г/л)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

2,863±0,0246
2,185±0,044

t 14,217
p <0,001

Содержание серогликоидов в сыво-
ротке крови, (у.е.) (N - 0,16-0,19 у.е.; 

0,17у.е.±0,02 у.е.)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

0,241±0,0,002
0,192±0,003

t 13,429
p <0,001

Общее количество кальция в сыворотке 
крови, ммоль/л

(N-2,4-2,8 ммоль/л; 2,580 ммоль/л
±0,29 ммоль/л)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

3,120±0,0,053
2,145±0,058

t 12,441
p <0,001

Содержание ионизированного кальция в 
сыворотке крови, ммоль/л (N-1,16-1,28 
ммоль/л; 1,204 ммоль/л±0,061 ммоль/л)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

1,863±0,021
1,357±0,031

t 13,483
p <0,001

Суточная экскреция адреналина с мочой, 
нмоль/сутки;

(N – 24,06-49,24 нмоль/сутки;
35,28 нмоль/сутки ±1,52 нмоль/сутки)

n 62

M±m До реабил.
После реабил

 31,534±0,422
 45,884±0,485

t 22,330
p  0,001

Суточная экскреция норадреналина с 
мочой, нмоль/сутки; (N-45,24-100,36 

нмоль/сутки; 62,86 нмоль/сутки 
±3,70 нмоль/сутки)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

 52,508±0,853
 84,98±0,713

t  29,222
p  0,001

Содержание адренокортикотропного 
гормона в плазме крови, пг/мл 

(N – 13,26-40,45 пг/мл;
28,862 пг/мл±1,97 пг/мл)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

 19,871±0,241
 26,762±0,455

t 13,383
p  0,001

Содержание кортизола в плазме крови, 
нмоль/л

(N – 182-426 нмоль/л;
322,496 нмоль/л ±14,124 нмоль/л)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

 264,156±3,194
 355,713±6,031

t 13,415
p  0,001
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Антиокислительная активность плазмы 
крови,%%

(N –47,4-53,7%;
51,832%±0,303%)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

38,456±0,239
47,575±0,371

t 20,675
p <0,001

Содержание малонового диальдегида 
в плазме крови, ммоль/л (N –0,18-1,16 

ммоль/л; 0,946 ммоль/л±0,014 ммоль/л)

n 62

M±m До реабил.
После реабил.

1,768±0,019
1,120±0,028

t 19,255
p <0,001

магнитного излучения волн миллиметрового диапазона 
на биохимические показатели у больных постдискэкто-
мическим синдромом представлены в таблице.
 
Результаты наших исследований и интерпретация 
аналогичных данных в литературе [2,6,7,12,13,21,24-
26] позволяют объяснить изменения биохимических 
показателей у больных с постдискэктомическим син-
дромом, прошедших медицинскую реабилитацию с 
использованием Ахтальской лечебной грязи и электро-
магнитного излучения волн миллиметрового диапазона 
следующим образом: 
указанная реабилитация вызывает стимуляцию 
симпатико-адреналовой системы, что, в свою очередь, 
активирует адренокортикотропную функцию гипофиза. 
Эти процессы проявляются повышением, до верхних 
границ нормы, суточной экскреции с мочой адреналина 
и норадреналина и содержания адренокортикотропного 
гормона в плазме крови.

Усиление адренокортикотропной функции гипофиза 
оказывает стимулирующее действие на глюкокортико-
идную функцию коры надпочечников, что сопровожда-
ется явным увеличением (до верхних границ нормы) 
кортизола в плазме крови.

Повышение кортизола в плазме крови влечет за собой 
ослабление, вплоть до исчезновения, воспалительного 
процесса в очаге, прооперированном по поводу грыжи 
межпозвонкового диска. Это проявляется явным сниже-
нием содержания «С»-реактивного белка, гаптоглобина 
и серогликоидов в сыворотке крови.

Ослабление, вплоть до исчезновения, воспалительного 
процесса в очаге, прооперированном по поводу грыжи 
межпозвонкового диска, нормализующе действует на 
показатели кальциевого обмена и систему антиок-
сидантной защиты организма. Этот положительный 
процесс проявляется уменьшением содержания общего 
и ионизированного кальция в сыворотке крови и повы-
шением антиокислительной плазмы крови у больных с 
постдискэктомическим синдромом, прошедших меди-
цинскую реабилитацию с использованием Ахтальской 
лечебной грязи и электромагнитного излучения волн 
миллиметрового диапазона.

Результаты и их обсуждение. Проведенными исследо-
ваниями установлено, что у больных с постдискэктоми-
ческим синдромом отмечается повышение содержания 
«С»-реактивного белка, гаптоглобина и серогликоидов в 
сыворотке крови, что, по данным литературы [5,15,17,23], 
указывает на наличие воспалительного процесса при 
указанном патологическом состоянии.

Содержание адренокортикотропного гормона и корти-
зола в плазме крови также, как и суточная экскреция 
с мочой адреналина и норадреналина была в пределах 
нижних границ нормы.

Показатели общего и ионизированного кальция в сы-
воротке крови были повышены.

До проведения медицинской реабилитации у больных 
с постдискэктомическим синдромом отмечалось также 
угнетение системы антиоксидантной защиты организма 
и усиление перекисного окисления липидов. Указанный 
процесс проявлялся снижением антиокислительной 
активности плазмы крови и повышением содержания 
малонового диальдегида в плазме крови.

Медицинская реабилитация с использованием Ахталь-
ской лечебной грязи и электромагнитного излучения 
волн миллиметрового диапазона вызывала у больных с 
постдискэктомическим синдромом ослабление, вплоть 
до исчезновения, воспалительного процесса; активацию 
симпатико-адреналовой системы; усиление адренокортико-
тропной функции гипофиза, глюкокортикоидной функции 
коры надпочечников и антиоксидантной защиты организма; 
подавляюще действовала на перекисное окисление липидов 
и кальциевый обмен. Указанные положительные сдвиги 
проявлялись снижением содержания «С»-реактивного белка 
в сыворотке крови, гаптоглобина, серогликоидов общего и 
ионизированного кальция; увеличением антиокислительной 
активности плазмы крови; повышением, до верхних границ 
нормы, суточной экскреции адреналина и нор-адреналина, 
количества адренокортитропного гормона и кортизола в 
плазме крови и уменьшением в ней содержания малонового 
диальдегида.

Показатели влияния медицинской реабилитации с ис-
пользованием Ахтальской лечебной грязи и электро-
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Вызванное указанной реабилитацией ослабление, 
вплоть до исчезновения, воспалительного процесса в 
прооперированном по поводу межпозвонковой грыжи 
очаге и усиление системы антиоксидантной системы 
защиты организма угнетают процессы перекисного 
окисления липидов, что сопровождается уменьшением 
содержания малонового диальдегида в плазме крови.
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SUMMARY

tHE EFFECT OF rehabilitation WITH THER-
APEUTIC Akhtala MUDS and electromag-
netic radiation OF millimeter range 
on biochemical indices IN patients with 
post discectomY syndrome 

Dokhnadze T.

Tbilisi Balneologic Resort – Scientific and Practical Centre 
of Health Resort Managing, Physiotherapy, Rehabilitation 
and Medicinal Tourism of Georgia

The impact of therapeutic Akhtala muds and electromag-
netic radiation of millimeter range on biochemical indices 
in patients with post discectomy syndrome has been inves-
tigated. The research showed that medical rehabilitation 
with Akhtala medical muds and electromagnetic radiation 
of millimeter range stimulates sympathetic-adrenal system, 
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adrenocorticotrophic function of the hypophysis and gluco-
corticoid function of adrenal cortex, induces a weakening/
removal of an inflammatory process in the operated area, 
enhances antioxidant defense of the organism, oppresses 
calcium metabolism and peroxide oxidation of lipids. The 
noted positive process was manifested in the increase up to 
upper limit of the norm of daily excretion of adrenalin and 
noradrenalin, the content of adrenocorticotrophic hormone 
and cortisol in blood plasma and in the decrease of the 
amount of malonic dialdehyde in it, also in the increase of 
antioxidative activity of blood plasma, in the decrease of the 
content of «С»-reactive protein, haptoglobin, seroglicoids, 
common and ionic calcium in blood serum. 

Key words: medical rehabilitation, post diskectomy syn-
drom, Akhtala medical mud, electromagnetic radiation of 
millimeter range, blood biochemical indices. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АХТАЛЬСКОЙ ЛЕ-
ЧЕБНОЙ ГРЯЗИ И ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО 
ИЗЛУЧЕНИЯ ВОЛН МИЛЛИМЕТРОВОГО ДИА-
ПАЗОНА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
У БОЛЬНЫХ С ПОСТДИСКЭКТОМИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ
 
Дохнадзе Т.Дж.

Тбилисский бальнеологический курорт - Научно-
практический центр курортологии, физиотерапии, 
реабилитации и лечебного туризма Грузии 
 
Проведенными исследованиями установлено, что ме-
дицинская реабилитация с использованием Ахтальской 
лечебной грязи и электромагнитного излучения волн 
милиметрового диапазона вызывает у больных с пост-
дискэктомическим синдромом стимуляцию симпатико-
адреналовой системы, адренокортикотропной функ-
ции гипофиза и глюкокортикоидной функции коры 
надпочечников; ослабляет, вплоть до исчезновения, 
воспалительный процесс в прооперированном очаге; 
усиливает антиоксидантную защиту организма; угнета-
ет кальциевый обмен и перекисное окисление липидов. 
Указанный положительный процесс проявляется увели-
чением, до верхних границ нормы, суточной экскреции 
адреналина и норадреналина, содержания адренокор-

тикотропного гормона и кортизола в плазме крови и 
снижением в ней количества малонового диальдегида; 
повышением антиокислительной активности плазмы 
крови; уменьшением в сыворотке крови содержания 
«С»-реактивного белка, гаптоглобина, серогликоидов, 
общего и ионизированного кальция.

reziume

axtalis samkurnalo talaxis da milimetru­
li diapazonis talRebis eleqtromagnituri 
gamosxivebis gamoyenebiT Catarebuli samedi­
cino reabilitaciis zegavlena postdiskeqto­
miuri sindromis mqone avadmyofTa bioqimiur 
maCveneblebze

T. doxnaZe

Tbilisis balneologiuri kurorti - saqarT­
velos kurortologiis, fizioTerapiis, 
reabilitaciisa da samkurnalo turizmis 
samecniero-praqtikuli centri

kvlevebiT dadgenilia, rom axtalis samkurna­
lo talaxis da milimetruli diapazonis 
talRebis eleqtromagnituri gamosxivebis 
gamoyenebiT Catarebuli samedicino reabili­
tacia postdiskeqtomiuri sindromis mqone 
avadmyofebSi iwvevs simpaTiko-adrenaluri 
sistemis, hipofizis adrenokortikotropuli 
da Tirkmelzeda jirkvlebis qerqis glu­
kokortikoiduli funqciebis stimulacias; 
asustebs (srul gaqrobamde) anTebiT process 
xerxemlis im keraSi, sadac Catarebuli iyo 
operacia; aZlierebs organizmis antioqsidan­
tur dacvas; Trgunavs kalciumis cvlas 
da lipidebis zeJangur Jangvas. aRniSnuli 
dadebiTi procesi vlindeba adrenalinisa da 
noradrenalinis dReRamuri eqskreciis, xolo 
sisxlis plazmaSi adrenokortikotropuli 
hormonis da kortizolis Semcvelobis mo­
matebiT (normis zeda sazRvrebamde). malonis 
dialdehidis raodenoba sisxlis plazmaSi 
mcirdeba, xolo plazmis antiJangviTi aq­
tivoba matulobs. sisxlis SratSi aRiniS­
neba «С»-reaqtiuli cilis, haptoglobinis, 
seroglikoidebis, saerTo da ionizirebuli 
kalciumis Semcvelobis Semcireba.



	
Georgian Medical News  
No 6 (195) 2011

© GMN 71 

Среди вирусных заболеваний В, С и D гепатиты по сей 
день являются нерешенными проблемы современной 
медицины ввиду широкого их распространения, тен-
денции к росту заболеваемости, клинических особен-
ностей, частоты хронических форм и, что самое глав-
ное, необратимых, опасных для жизни осложнений.

Гепатит В в несколько тысяч раз превышает чуму 20 
века По данным ВОЗ, 1/3 часть населения инфицирова-
на вирусом гепатита В; более того - 350 млн. являются 
«вирусоносителями». Во всем мире число больных 
гепатитом С составляет 400 млн. В Грузии 6,7% на-
селения инфицировано этим вирусом, особенно высок 
этот показатель среди наркоманов - 80% [1,22,24].

В лечении указанных заболеваний большое внимание 
уделяется как этиотропному, так и патогенетическому 
лечению; одним из представителей последнего явля-
ется невоспроизведенный препарат, хорошо апроби-
рованный гепатотропный препарат Легалон (Legalon), 
эталонный силимарин, стандартизированный экстракт 
Росторопши пятнистой (Silybum Marianum), который 
был разработан в Европе компанией Rottapharm/
Madaus. Стандартизация проведена по силимарину: в 
препарате должно содержаться 70% силимарина. 

Силимарин представляет собой смесь изомерных 
3-флавонолигнанов, выделенных впервые в 1968 году. 
Молекулярная формула - С25Н22О10, молекулярная 
масса - 482,85. Основные изомерные формы силимари-
на: силибин (силибинин), силикристин и силидианин. 
Имеются и другие флавонолигнаны, однако силибин 
является биологически наиболее активным компонен-
том, в силу своих гепатопротекторных свойств.

«Гепатотропные препараты - это фармакотерапевтиче-
ская группа разнородных лекарственных средств (ЛС), 
которые препятствуют разрушению клеточных мем-
бран и стимулируют регенерацию гепатоцитов» [2].

Требования, представляемые к гепатотропному лекар-
ственному средству:
1) высокая абсорбция; 
2) эффект «первого прохождения» через печень;
3) способность предотвращать образование высоко-
активных повреждающих соединений или связывать 
их; 
4) противовоспалительный эффект; 
5) антифибротические свойства; 

6) стимуляция регенерации печени;
7) естественный метаболизм при патологии печени; 
8) экстенсивная энтерогепатическая циркуляция; 
9) отсутствие токсичности.

Легалон, как гепатотропный препарат, применяется в 
Грузии с в 70-80-ых годов по сей день как эффективный 
медикамент, сохранил свою значимость не только в 
нашей стране, но и во всем мире. 

На фармацевтический рынок Грузии Легалон снова 
вернулся летом 2010 года и компания-производитель 
Rottapharm/Madaus активно сотрудничает с ведущими 
инфекционистами-гепатологами и гастроэнтерологами 
нашей страны; регулярно проводятся научные конфе-
ренции, семинары, коллаквиумы.

17 мая 2011 года фармацевтическая компания Rottapharm/
Madaus организовала в Тбилиси Международную кон-
ференцию с участием специалистов Украины, России, 
Швейцарии. На конференции рассматривались следую-
щие вопросы: «Международное признание силимарина», 
«Патогенетическое обоснование клинической эффектив-
ности эталонного силимарина Легалон, основанное на 
современных исследованиях».

В представленных докладах четко прослеживалось, 
что одной из наиболее значимых проблем для ис-
следователей силимарина является неодинаковый 
состав лекарственных препаратов расторопши. 
Известно, что эффективность и безопасность си-
лимарина в значительной степени зависит от со-
отношения действующих компонентов. Именно их 
фармакокинетика определяет клинические эффекты, 
являющиеся предметом интереса исследователей, в 
частности, фармакокинетические различия являют-
ся причиной разаноречивых выводов авторитетных 
клиницистов об эффективности силимарина в той 
или иной ситуации [3].

Обсуждались способы, используемые производителями 
для повышения биодоступности силибинина, и методи-
ки определения силибинина в лекарственном препара-
те. Запатентованный фирмой Rottapharm/Madaus метод 
совместной преципитации повышает биодоступность 
силимарина до 85% [12].

При обсуждении лечения неалкогольной жировой 
болезни печени подчеркивалась целесообразность 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ГЕПАТОТРОПНОГО ПРЕПАРАТА ЛЕГАЛОН 
(ОБЗОР МАТЕРИАЛОВ НАУЧНОЙ КОНФЕРЕНЦИИ) 

Квиташвили М.А.

Научно-практический центр инфекционной патологии, СПИДа и клинической иммунологии, Тбилиси, Грузия
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использования препарата Легалон в качестве анти-
оксиданта. Силибинин напрямую тормозит пере-
кисное окисление липопротеидов низкой плотности 
[15]; огромное значение имеет усиление печеночно-
клеточной биосинтетической способности, что являет-
ся основным условием для восстановления ферментов 
или структурных белков. Было отмечено, что только 
хорошо выраженным антиоксидантным действием 
нельзя объяснить различия в терапевтических показа-
ниях препарата. Кроме антиоксидантного механизма, 
для силимарина характерно влияние на звенья воспали-
тельной реакции – синтез лейкотриенов и простаглан-
динов, стимуляция процессов апоптоза по внешнему 
пути, воздействие на ядерный синтез интерлейкинов, 
прямое влияние на вирусную РНК-полимеразу и другие 
механизмы [4,5].

В дискуссии было отмечено, что при изучении клини-
ческой эффективности препарата Легалон, в двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследованиях с 
участием 300 пациентов с заболеваниями печени ал-
когольной этиологии было установлено статистически 
значимое снижение не только маркеров цитолиза (АТ и 
АСТ), но также выявлена тенденция к снижению уров-
ней щелочной фосфататазы и билирубина. Препарат 
Легалон при внутридольковом холестазе (нарушение 
синтеза и тока желчи) способствует детоксикации 
желчных кислот за счет того, что индуцирует конъю-
гацию билирубина с глюкуроновой кислотой. Конъю-
гация повышает растворимость желчных кислот и их 
выведение из гепатоцита [19,20].

Следует особо выделить вопрос противовирусного 
лечения. На сегодняшний день проводятся несколько 
значительных научных исследований противовирус-
ной эффективности. Приводим данные исследования 
«HALT-C: Hepatitis C Antiviral Long-Term Treatment 
Against Cirrhosis» за 2008 год [21]: 
- 1145 пациентов «неответчиков»;
- силимарин остается самым популярным средством 
у больных с патологией печени: около 72% пациентов 
из 60 доступных «альтернативных» средств выбирают 
именно его;
- обнаружено достоверное улучшение качества жиз-
ни, уменьшение выраженности таких симптомов, как 
слабость, тошнота, боль в подреберье, мышечная и 
суставная боль, анорексия в группе пациентов, при-
нимающих силимарин. 

Кроме того, описаны отдельные клинические случаи: 
1. Больной с компенсированным циррозом вирусной 
этиологии – без положительного эффекта при терапии 
интерфероном. Комбинированная терапия силима-
рином и рибавирином привела к полной эрадикации 
вируса к 18 дню терапии [7].
2. Эффективное использование инъекционного сили-
бинина у пациента с коинфекцией гепатита С и ВИЧ, 

не отвечающего на стандартную терапию рибавирином 
и интерфероном, которое привело к эрадикации вируса 
гепатита С и уменьшению репликации ВИЧ [17].

В двух рандомизированных плацебоконтролируемых 
исследованиях (РПКИ) тестируется безопасность 
и эффективность силимарина в высоких дозах при 
пероральном применении: 1260-2100 мг/сут. в рандо-
мизированном контролируемом исследовании (РКИ) 
NCT00680342; 2100 мг/сут. - в РКИ NCT01258686; в 
РПКИ – NCT00246363 – у пациентов с коинфекцией 
HCV+HIV.

2010 г. появились первые публикации о супрессии 
ранней HCVреинфекции при 14-дневной монотера-
пии силибинином после ортотопной трансплантации 
печени [6]. 

На 45-м Ежегодном совещании Европейской ассоциа-
ции исследования печени в 2010 г. состоялся сателлит-
ный симпозиум компании Роттафарм/Мадаус «Новая 
перспектива клинического применения Силимарина/
Силибинина» под председательством Дж.М. Павлоцко-
го (J.M. Pawlotsky, Франция) и П. Ференчи (P. Ferenci, 
Австрия). 

Проведено рандомизированное, двойное слепое иссле-
дование с целью оценки безопасности и эффективности 
лечения высокоочищенного и стандартизированного 
лекарственного препарата силимарин (Легалон®, 
Rottapharm/Madaus) в дозе 140 мг, дважды в день у 
больных с острым гепатитом различной этиологии. 
В группе контроля использовался мультивитаминный 
препарат. Оценивали динамику симптомов острого 
гепатита и функционального состояния печени на 2, 
4, 7 день и 2, 4, 8 недель спустя. Побочные эффекты 
и неблагоприятные реакции регистрировались по-
средством самоотчета. В исследовании участвовали 
105 пациентов. Побочных реакций не отмечено. Оба 
препарата, силимарин и мультивитамин, в стандартных 
дозах переносились пациентами хорошо. У пациентов, 
рандомизированных в группу, получавших силимарин, 
быстрее исчезали симптомы, связанные с холестазом: 
темная моча (p=0,013), желтушность кожных по-
кровов (p=0,02), желтизна склер (p=0,043),снижение 
свободного билирубина (р=0,012) . Однако остальные 
показатели, в том числе связанный билирубин, аланин 
и аминотрансферазы значительного снижения не по-
казали [8]. 

У пациентов, получавших силимарин, улучшение субъ-
ективных и клинических маркёров выделения желчи 
наступало раньше. Несмотря на скромные размеры 
выборки и разнообразные причины острого гепатита, 
результаты предполагают безопасность стандарт-
ных рекомендованных доз силимарина и вероятную 
эффективность в купировании симптомов острого 
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гепатита. В настоящее время проводится РПКИ по 
оценке безопасности и эффективности более высоких 
доз силимарина при приеме внутрь в лечении больных 
острым гепатитом [12]. 

Дж.М. Павлоцкий представил результаты экспери-
ментального исследования «Ингибирование вируса 
гепатита С силибинином, основным компонентом 
препарата силимарин, и родственными флавоноидами: 
оценка его молекулярных механизмов». Известно, что 
лишь у 50% пациентов, больных вирусным гепатитом 
С, генотипа 1, инфекция полностью исчезала после 
лечения пегилированным интерфероном альфа и ри-
бавирином [16].

Последние попытки исследования лекарственных 
средств против вируса гепатита С связаны с разработ-
кой молекул, ингибирующих ферменты вируса гепатита 
С, таких как РНК - зависимая РНК полимераза (RdRp) 
или NS3/4A протеаза [5]. 

Препараты силимарина/силибинина вызывают до-
зозависимое снижение уровней РНК вируса гепатита 
С. Молекулярные механизмы, лежащие в основе это-
го действия, изучаются. Предполагается косвенное 
влияние препарата на активацию внутриклеточных 
структур [14,23].

С помощью ряда анализов ферментов и моделей кле-
точных культур продемонстрировано, что силибинин A, 
силибинин B, их водорастворимые формы дигидросук-
цината - легалон SIL® ингибируют именно функцию 
Rd Rp вируса гепатита С [5,16,18].

Силимарин для внутривенного введения является 
сильным антивирусным лекарственным препаратом 
у пациентов, страдающих хроническим гепатитом C, 
к такому убедительному выводу пришел П. Ференчи 
[10,11]. Легалон SIL® для внутривенного введения 
продемонстрировал выраженные антивирусные свой-
ства у пациентов, страдающих хроническим гепатитом 
C. Его следует назначать ежедневно. Как оказалось, 
отсутствие РНК вируса гепатита С под воздействием 
силимарина в виде внутривенных инъекций важно для 
поддержания вирусологического ответа на терапию 
пегинтерфероном/рибавирином. Оптимальный график 
дозирования для достижения высокой степени устойчи-
вого клинического ответа все еще требует изучения.

На 46 ежегодном совещании Европейской ассоциации 
исследования печени, в Берлине в 2011 году состоялся 
сателлитный симпозиум компании Роттафарм/Мадаус. 
Вслед за Ferenci, Berg T. исследовал действие инфузии 
силибинина у больных, у которых интенсивность ви-
ремии под воздействием интерферона уменьшалась, 
по крайней мере, на 2 логарифма, однако в той или 
иной степени сохранялось размножение вируса [25]. 

Было установлено, что даже кратковременная резерв-
ная терапия оказывала положительное влияние на 
пациентов с неполной реакцией на пегилированный 
интерферон-альфа в сочетании с рибавирином и со-
хранявшейся репликацией вируса. В отличие от Ferenci 
и его группы, они вводили силибинин в течение всего 
нескольких дней, поскольку полагали, что при низком 
уровне репликации интенсивная терапия может быть 
менее эффективной и режим краткосрочной терапии 
может оказаться более приемлемым как для врачей, 
так и пациентов, так как речь идет о новой стратегии 
противовирусной терапии. 

Недавно компания Rottapharm/Madaus объявила, 
что препарату Легалон Sil (силибинин-С-2’,3-
дигидросукцинат, двунатриевая соль) решением Евро-
комиссии присвоен статус «орфанного» лекарственного 
средства. Показания к применению препарата Легалон 
Sil®— предупреждение рецидивов гепатита С при 
трансплантации печени. В Европе статус «орфанных» 
получают препараты, способные обеспечить суще-
ственное улучшение здоровья у пациентов, страдаю-
щих редкими заболеваниями, опасными для жизни. 
Легалон Sil® - известный в Европе как «орфанный» 
препарат при острых отравлениях бледной поганкой. 
Инъекционная форма стандартизированного силибини-
на служит действующим веществом препарата Легалон 
SIL®, находящегося в продаже с середины 80-х годов и 
разрешенного к применению при острых интоксикаци-
ях, вызываемых грибами Amanita phalloides (бледная 
поганка). Выявлено прямое противовирусное действие 
препарата на возбудитель гепатита С (HСV) у больных, 
резистентных к обычным средствам терапии. Легалон 
SIL® эффективен с целью профилактики рецидивов 
заболевания при пересадке печени. 

В сообщениях штаб-квартиры (Монца, Италия) и Ис-
следовательского центра компании Rottapharm/Madaus 
отмечается, что «силибинин - экстракт из расторопши 
пятнистой, является основным компонентом силимарина 
и действующим веществом препарата Легалон, патен-
тованного лекарственного средства, используемого для 
лечения печени и известного во всем мире» [9,13].

Инъекционная форма стандартизированного сили-
бинина служит действующим веществом препарата 
Легалон SIL, имеющегося в продаже с середины 80-х 
годов и разрешенного к применению при острых ин-
токсикациях, вызываемых грибами Amanita phalloides 
(бледная поганка). Выявлено прямое противовирусное 
действие препарата на возбудитель гепатита С (HСV) у 
больных, резистентных к обычным средствам терапии. 
Легалон SIL эффективен для профилактики рецидивов 
заболевания при пересадке печени.

Приводим результаты исследований SyNCH (Silymarin 
in NASH and C Hepatitis):
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cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

инициатор - Национальный институт здоровья •	
в США (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00680342);

мультицентровое двойное слепое РПКИ;•	
2 «части» - исследование силимарина у паци-•	

ентов с HVС и NASH;
участвуют медицинские центры США: универ-•	

ситет Питтсбурга; университет Северной Каролины, 
университет Томаса Джефферсона, Пенсильванский 
университет, медицинский центр Бет Израэль;

первичной целью SyNCH является определе-•	
ние безопасности и эффективности стандарта сили-
марина (Legalon® Madaus 700 и 420 мг/3р.д.) в группе 
пациентов с гепатитом С, у которых не наблюдалось 
устойчивого вирусологического ответа на терапию 
интерфероном-рибавирином, или такое лечение не 
проводилось;

дополнительные цели: определение противови-•	
русного эффекта силимарина и определение зависимостей 
между характеристиками терапии (доза, длительность и 
др.) и уровнями биохимических маркеров

Результаты начальной - I фазы этого исследования 
подтвердили безопасность и хорошую переносимость 
данного препарата; одновременно были изучены его фар-
макокинетические свойства и установлены ожидаемые 
эффективные дозы для пациентов, страдающих нецирроз-
ным неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) и гепатитом 
С. В настоящее время исследователи приступили ко вто-
рой фазе рандомизированного исследования со слепым 
контролем, имеющей целью сопоставление действия 
одной из двух доз силимарина и плацебо, оцениваемого 
по шкале активности НАСГ (шкала NAS) [9].

К маю 2011 г. идентифицировано 16 активных текущих 
клинических испытаний силимарина/силибинина (всего в 
базе 26 исследований), из них 7 – по новым показаниям.

На основании приведенного обзора считаем: медицинские 
исследования, несомненно, завершатся положительными 
результатами и эталонный силимарин займет одно из 
ведущих мест в антивирусном лечении хронического 
гепатита С, как в моно-, так и комбинированной терапии; 
важно создать альтернативный путь лечения для не от-
вечающих на стандартную терапию пациентов.

Результаты проведенных исследований свидельствуют 
о необходимости использования инъекционных форм 
Легалона в Грузии на основе плодотворного сотруд-
ничества компании Rottapharm/Madaus с ведущими 
специалистами Грузии.

ЛИТЕРАТУРА

1. Балаян М.С., Михаилов М.И. Вирусные гепатиты. 
Энциклопедический словарь. 1999.
2. Драпкина О.М. Гастроэнтерология - национальное 
руководство: учебное пособие для системы послеву-

зовского профессионального образования врачей. М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2008: 704.
3. Матвеев А.В., Коняева Е.И., Курченко В.П., Щекати-
хина А.С. Гепатопротективные свойства силимарина. 
Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология 
2011; 2: 130-135.
4. Abascal K, Yarnell E. The many faces of Silybum mari-
anum (milk thistle) - Part 1: Treating cancer and hyper-
lipidemia and restoring kidney function. Alternative and 
Complementary Therapies 2003;9:170-175.
5. Ahmed-Belkacem A, Ahnou N, Barbotte L, et all. Silibi-
nin and related compounds are direct inhibitors of hepatitis 
C virus RNA-dependent RNA polymerase. Gastroenterol-
ogy 2010; 138(3):1112-22.
6. Berg Th. Intravenous silibinin succinate in difficult-to-
manage patients with hepatitis C. Universitatsklinikum 
Leipzig, Germany: 2011.
7. Biermer M, Berg T. Rapid suppression of hepatitis C 
viremia induced by intravenous silibinin plus ribavirin 
Gastroenterology 2009;137(1):390-1.
8. El-Kamary S.S., Shardell M.D., Abdel-Hamid M., Ismail 
S., El-Ateek M., Metwally M. M., Mikhail N., Hashem M., 
Mousaм, Aboul-Fotouh A., El-Kassas M., Esmat G., Strick-
land1 Th.G. A Randomized controlled trial to assess the safety 
and efficacy of silymarin on symptoms, signs and biomarkers 
of acute hepatitis. Phytomedicine 2009; 16(5): 391-400.
9. European Medicines Agency Londona(2008) EMEA/
HMPC/186645/2008
10. Ferenci P., Dragosics B., Dittrich H. et al. Randomized 
controlled trial of silymarin treatment in patients with cir-
rhosis of the liver. J. Hepatol. 1989; 9: 105-113.
11. Ferenci P., Scherzer T.-M., Kerschner H. et al. Silibinin 
is a potent antiviral agent in patients with chronic hepatitis 
c not responding to pegylated interferon/ribavirin therapy. 
Gastroenterology 2008; 135: 1561-1567.
12. Flora K., Hahn M., Rosen H., Milk K. B. Thistle (Si-
lybum marianum) for the therapy of liver disease. Am. J. 
Gastroenterol. 1998; 93: 139-143.
13. Food and Drug Administration. 03.01.2001 JH-
Binc.000037
14. Freedman N.D., Curto T. M., Morishima C., et al. Si-
lymarin use and liver disease progression in the Hepatitis 
C antiviral long-term treatment against cirrhosis trial. 
Alimentary Pharmacology and Therapeutics (Epub before 
print). doi:10.1111/j.1365-2036.2010.04503.x
15. Mira L et al. Scavenging of reactive oxygen species by silibi-
nin dihemisuccinate. Biochem Pharmacol (1994) 48: 753-759.
16. Pawlotsky J. M. HCV inhibition by silibinin, the main 
component of silymarin, and related fl avonoids: insights 
into its molecular mechanisms. In Materials of the 45 th An-
nual Meeting of the European Association for the Study of 
the Liver «New perspective in the clinical use of silymarin. 
Silibinin». April 15, 2010. Vienna, Austria: 2010; 9-10.
17. Payer B.A., Reiberger T., Rutter K. и др. Successful 
HCV eradication and inhibition of HIV replication by 
intravenous silibinin in an HIV–HCV coinfected patient 
Journal of Clinical Virology 2010; 49:131–133.



	
Georgian Medical News  
No 6 (195) 2011

© GMN 75 

18. Polyak S. J. et al. Inhibition of T-cell infl ammatory cytokines, 
hepatocyte NF-κB signaling, and HCV infection by standardized 
silymarin. Gastroenterology 2007; 132: 1925-1936.
19. Rambaldi, A., Jacobs, B. P., Iaquinto, G., and Gluud, 
C. Milk thistle for alcoholic and/or hepatitis B or C liver 
diseases--a systematic cochrane hepato-biliary group re-
view with meta-analyses of randomized clinical trials. Am 
J Gastroenterol 2005;100(11): 2583-2591. 
20. Rambaldi A., Jacobs B.P., Gluud C. Milk thistle for 
alcoholic and/or hepatitis B or C virus liver diseases. Co-
chrane. Database. Syst. Rev 2007; (4): CD003620. 
21. Seeff LB, Curto TM, Szabo G. et al. Herbal product use 
by persons enrolled in the hepatitis C Antiviral Long-Term 
Treatment Against Cirrhosis (HALT-C) Trial. Hepatology 
2008; 47:605–612.
22. Sharvadze L. Nelson KE, Imnadze P, Karchava M, Tserts-
vadze T.-Prevalence of HCV and genotypes distribution in general 
population of Georgia. Georgian Med News. 2008; (165):7-17.
23. Strader D.B., Bacon B. R., Lindsay K. L et al. Use of 
complementary and alternative medicine in patients with liver 
disease. Am. J. Gastroenterol. 2002; 97(9): 2391-2397.
24. Stvilia K, Tsertsvadze T, Sharvadze L, Aladashvili M, 
del Rio C, Kuniholm MH, Nelson KE.-Prevalence of hepa-
titis C, HIV and risk behaviors for blood-borne infections: a 
population-based survey of the adult population of Tbilisi, 
Georgia. J Urban Health. 2006;83(2):289-98.
25. Victor J. The International Liver Congress™ 2011 
Abstract Book: 46th annual meeting of the European Asso-
ciation for the Study of the Liver. Berlin, Germany, 2011.

SUMMARY

EVALUATION OF EFFICACY OF HEPATOTROPIC 
DRUG LEGALON (THE REVIEW OF REPORTS 
PRESENTED AT THE CONFERENCE)

Kvitashvili M.

Scientific Practical Centre for Infectious Pathology, AIDS 
and Clinical Immunology, Tbilisi, Georgia 

Liver pathology, both of viral and non-viral etimology (al-
coholic hepatitis, liver steatosis and etc.) is widely spread 
in Georgia. On such cases, diagnosis of disease and right 
strategy of treatment is very important, where hepatotro-
pic drugs play an important role. A modern physician, 
infectionist –hepatologist or gastroenterologist, rely on 
evidence medicine. A 40 years experience of Legalon on 
the world market and recent research advantages of this 
multifunction. The above mentioned article gives a detailed 
description of significant role of medication in pathogenic 
treatment of liver diseases both of viral and non-viral eti-
mology (alcoholic, toxic and etc.). Legalon becomes more 
interesting as the implementation process of its injection 
form is ongoing and necessity of application of the injection 
form is proved by the results of the newest international 
trials. The article depicts latest research presented at the 

special satellite conference that took place at the annual 
International Liver Congress by European Association for 
the Study of the Liver in 2011 (April-March) in Berlin.

Key words: Legalon, liver diseases, treatment.

РЕЗЮМЕ 
 
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ГЕПАТОТРОПНО-
ГО ПРЕПАРАТА ЛЕГАЛОН (ОБЗОР МАТЕРИА-
ЛОВ НАУЧНОЙ КОНФЕРЕНЦИИ) 

Квиташвили М.А.

Научно-практический центр инфекционной патологии, 
СПИДа и клинической иммунологии, Тбилиси, Грузия

В Грузии патология печени, как вирусного, так и неви-
русного происхождения (алькогольные гепатиты, стеатоз 
печени и.т.д.) очень распространена. Во всех случаях важ-
на правильная диагностика и стратегия лечения болезни, 
в которой значительное место занимают гепатотропные 
препараты. Современный специалист, как инфекционист-
гепатолог, так и гастроэнтеролог должен опираться на до-
казательную медицину. 40 летнее присутствие эталонного 
силимарина (Легалона) на мировом рынке и новейшие 
исследования ясно доказывают преимущество данного 
препарата. В статье детально описана значительная роль 
препарата в патогенезном лечении заболеваний печени 
как вирусной, так и невирусной этиологии (поражение 
печени при алкоголизме; хронические интоксикации 
печени и т.д.). Легалон становится более интересным 
в том плане, что внедряется иньекционная форма пре-
парата, необходимость применения которой доказывают 
результаты новейших международных исследований. В 
статье описаны работы, которые были представлены на 
специальной саттелитной конференции в Берлине, на 
ежегодном конгрессе европейской ассоциации по изуче-
нию печени (The 46th Annual Meeting of the European 
Association for the Study of the Liver, Berlin, Germany, 
2011,март-апрель).

reziume

hepatotropuli preparat – legalonis efeq­
turobis Sefaseba (samecniero konferenciis 
masalebis mimoxilva)

m. kvitaSvili

infeqciuri paTologiis, Sidsisa da klini­
kuri imunologiis samedicino praqtikuli 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

saqarTveloSi RviZlis paTologia, rogorc 
virusuli, aseve sxva etiologiis  (alko­
holuri hepatiti, RviZlis steatozi da sxva) 
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metad gavrcelebulia. yvela SemTxvevaSi 
mniSvnelovania daavadebis diagnostika da 
mkurnalobis swori strategia, raSic mniS­
vnelovani adgili hepatoproteqtorebs uka­
via. Tanamedrove specialisti (infeqcionist-
hepatologi, gastroenterologi) unda eyrd­
nobodes mtkicebiT medicinas. 

etalonuri silimarinis (legaloni) 40-wlian­
ma arsebobam msoflio bazarze da uaxlesma 
kvlevebma cxadyo am preparatis upiratesoba. 
statiaSi detaluradaa ganxiluli prepara­
tis mniSvnelovani roli RviZlis daavade­
bebis, rogorc virusuli, aseve aravirusuli 

(alkoholuri, toqsiuri) etiologiis, paTo­
genezur mkurnalobaSi. 

sadReisod legaloni insaxurebs gansa­
kuTrebul yuradRebas misi saineqcio formis 
gamosvlis gamo, romlis gamoyenebis aucileb-
lobis sakiTxs svams uaxlesi saerTaSoriso 
kvlevebis Sedegebi.

statiaSi gaanalizebulia uaxlesi Sromebi, 
romlebic warmodgenili iyo specialur 
satelitur konferenciaze berlinSi 2011 
wlis mart-aprilSi evropis RviZlis Semswav­
lelTa asociaciis yovelwliur kongresze.

ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ФАКТОРОВ НА УСПЕХ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ В УСЛОВИЯХ КОНКУРЕНЦИИ

Бегларян М.Г.

Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци, 
кафедра управления фармации, Республика Армения 

Глобальные изменения, произошедшие за последнее 
десятилетие на фармацевтическом рынке Республики 
Армения (РА) и сопровождавшиеся процессами разго-
сударствления собственности, ростом числа субьектов 
фармацевтического рынка, увеличением ассортимента 
лекарств, парафармацевтических товаров и услуг, 
диктуют необходимость приобретения новых знаний в 
области выживания в условиях конкуренции [3,4].

Различия в решении проблем конкурентоспособности, 
в расстановке приоритетов между факторами успеха 
определяют уникальность каждой фармацевтической 
организации. Каковы же основные критерии эффектив-
ности их деятельности?
1. Степень удовлетворения потребителей (социальный 
критерий) 
2. Рентабельность деятельности (экономический кри-
терий). 

Очевидно, что в основе как социального, так и эконо-
мического критериев лежит товарная политика фарма-
цевтической организации.

Формирование товарного ассортимента, как проблема, 
всегда должна быть в центре внимания сотрудников 
фармацевтической организации, вызывая вопросы: 
Что? Сколько? Когда? Для кого? Ответы на эти вопросы 
зависят от месторасположения аптечной организации, 
обслуживаемых сегментов, лояльности потребителей, 
их мотивов выбора лекарств, а также товарной по-
литики и ассортимента фармацевтической организа-
ции и других факторов, влияющих на результаты ее 
финансово-хозяйственной деятельности [1,6].

Среди новых явлений, с которыми столкнулись участ-
ники фармацевтического рынка после начала реформ 
в РА, конкуренция лишь в последнее время обратила 
на себя внимание, несмотря на ее фундаментальное 
значение для функционирования рыночной эконо-
мики [2,5].

При этом важно знать:
- побудительные мотивы потребителей фармацевтиче-
ских и парафармацевтических товаров;
- активные критерии выбора товаров (таблица).
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Данные литературы свидетельствуют, что по ассорти-
ментной структуре Российский фармрынок позициони-
рован как генериковый; доля генериков в общем объеме 
отечественных и импортных лекарственных средств 
достигает 90% [7]. 

Наличие патентной защиты не является ведущим фак-
тором, влияющим на рост стоимости лекарств. Меры 
по снижению цен производителей могут рассматри-
ваться лишь как один из элементов общей стратегии 
правительств и международных организаций, направ-
ленный на повышение доступности медикаментов. 
Следует отметить, что если в индустриальных странах 
в структуру конечной потребительской цены на долю 
цены производителей лекарств приходится 50-60%, 
то в развивающихся - только 20%. Остальное - это 
ввозные налоги, пошлины, прибыли дистрибюторов и 
розничные надбавки, в чем, вероятно, и следует искать 
основные пути для снижения цен на лекарственные 
препараты [8].

Представители ВОЗ, ЮНИСЕФ и других Международ-
ных организаций, посетившие в 1992 г. страны СНГ для 
ознакомления с состоянием лекарственного обеспечения, 
отметили, в частности, что большинство ведущих специа-
листов отрасли в этом регионе мира не представляют себе 
различий между оригинальными и воспроизведенными 
препаратами [9]. Однако, это не означает, что на фарма-
цевтическом рынке должны преобладать лекарственные 
средства под торговым названием.

С целью выяснения ситуации на армянском фармацев-
тическом рынке для опроса был использован метод 
социологического исследования (анкетирование). В 
процессе исследования респондентами выступили 
540 сотрудников аптек г. Еревана, Армавирского и 
Котайкского регионов РА. Выяснилось, что “непросто 
работать на отечественном рынке с оригинальными 
лекарствами, так как они не всегда доступны по цене 
для потребителя”. Но отказ от работы с такими лекар-
ственными средствами может быть связан с экономи-
ческими потерями для самой организации и снижением 
эффективности лечения. 

Отсутствие в ассортименте фармацевтической органи-
зации оригинальных препаратов и генериков приводит 
к значительным потерям - как прямым, так и косвен-
ным. Косвенными потерями можно считать, напри-
мер, разочарование покупателей, не получивших то 
лекарство, за которым они обратились, и вынужденных 
приобрести его в конкурентной организации.

В ассортименте фармацевтической организации, 
наряду с генериками, должны ежедневно быть в на-
личии и лекарства-лидеры продаж разных фармако-
терапевтических групп [1,3]. Соблюдение этого 
принципа свидетельствует, что фармацевтическая 
организация готова предложить потребителю большой 
ассортимент лекарств. 

Проведенный социологический опрос среди потре-
бителей лекарств безрецептурного отпуска в аптеках 
столицы и регионах РА показал, что главный для них 
критерий выбора лекарства - его качество; далее сле-
довали рекомендации специалистов и цена. 

В настоящее время потребитель надеется на активную 
информационную поддержку фармацевтического ра-
ботника, так как грамотная консультация предоставляет 
право обоснованного выбора наиболее эффективного 
средства, улучшая тем самым качество жизни.

Опрос работников первого стола показал, что 90% ре-
спондентов рекомендуют генерики, даже при наличии в 
аптеке оригинального лекарства - лидера продаж. Ана-
лиз психологических основ такого поведения выявил 
следующие причины:
- ошибочное мнение об идентичности эффективности 
оригинала и генериков,
- нарушение суверенитета выбора лекарств потребите-
лем, так как часто фармацевтический работник заранее 
делает за потребителя вывод, что препарат дорог и не 
дает точной сравнительной информации об оригиналь-
ном и генериковом препарате.
- недостаточная информация по фармако-экономическому 
анализу оригинальных препаратов и генериков, потому 
что в конкретном случае преимущества оригиналь-

Таблица. Критерии выбора фармацевтических и парафармацевтических товаров
Потребительские параметры

Показатели качества
Экономические показатели

Жесткие Мягкие
- Эффективность

- Побочные эффекты
- Противопоказания

- Срок годности
- Способ введения

- Лекарственная форма
- Дозировка

- Спектр действия и др.

- Упаковка
- Торговая марка

- Фирма-изготовитель
- Предпочтения и др.

- Ценовая доступность
- Удельный вес в бюджете потребителя

- Фактор времени
- Заменяемость и др.
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ного или дженерического препарата необходимо рас-
сматривать с точки зрения фармако-экономического 
аспекта “затрата-эффективность”, который выражается 
в быстрой всасываемости, а значит быстром начале 
действия препарата; более высокой концентрации в 
крови, что обеспечивает более высокую эффектив-
ность; в максимально быстром достижении результата, 
а значит, сокращении срока лечения и уменьшении 
количества препарата на курс лечения. Установле-
ние соответствия и несоответствия эффективности 
оригинальных препаратов и генериков является про-
блемой регулирующих органов, которые в процессе 
легитимации должны учитывать на документальном и 
лабораторном уровнях соразмерность их соответствия 
и биоэквивалентность.

Кроме того, Агенством по лекарствам и медицинским 
технологиям (АЛМТА) МЗ РА зарегистрировано около 
4000 названий оригинальных и генериковых препара-
тов, так как список жизненно важных лекарств, ком-
пенсируемых государством и страховыми компаниями, 
жиждится на генерических названиях.

Следует отметить, что продажа дорогих оригинальных 
препаратов позволяет фармацевтической организации 
быстрее достигать точки безубыточности (порога рента-
бельности), получить прибыль, расширяться, поощрять 
персонал. С другой стороны, генерические препараты 
являются наиболее хорошо изученными, апробирован-
ными на практике лекарствами, доступными по цене 
для населения и отказ от них снизит эффективность 
мониторинга побочных действий лекарств. Учитывая эти 
обстоятельства, врач может выбрать оригинальное или 
генерическое лекарство, если у него есть обьективная 
информация о преимуществах, эффективности, фарма-
кокинетических параметрах препарата и доступности по 
стоимости для конкретного больного.

В исследовании работников аптек РА выяснилось, что 
фармацевтические работники по-разному оценивают раз-
личные аспекты взаимодействия с посетителями аптеки. 
В частности, они отмечают, что выбор покупателей лекар-
ственных препаратов зависит от многих факторов, одним 
из которых является происхождение препарата. 

По их мнению, наибольшее доверие покупатели ока-
зывают импортным препаратам - так ответил практи-
чески каждый второй опрошенный фармацевтический 
работник (48,9%), в то время как о предпочтении по-
купателями отечественных препаратов высказались 
лишь 11% провизоров-фармацевтов. По мнению 39% 
фармацевтических работников, происхождение пре-
парата для покупателей значения не имеет.

Таким образом, в результате проведенных исследова-
ний выявлены факторы (товарный ассортимент, нали-
чие оригинальных препаратов и генериков, компетент-

ность и консультация фармацевтического работника, 
расположение покупателей к аптечной организации 
и др.), которые положительно влияют не только на 
финансово-хозяйственную деятельность фармацевти-
ческой организации, но и являются элементами каче-
ственной лекарственной помощи населению 
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SUMMARY

COMPETITION SUCCES OF THE PHARMACEUTI-
CAL ORGANIZATION STUDY OF SOME FACTORS

Beglaryan M.

Yerevan State Medical University after Mkhitar Heratsi, 
Yerevan, Armenia; Department of Pharmaceutical Man-
agement

The financial and economic activities of pharmaceutical 
company (trade policy, production, availability of original 
and generic drugs, the correlation between pharmacy staff 
and customers’ perceptions, etc.) using the questionnaire 
method was investigated. The factors that have a significant 
influence on competitiveness, profitability and efficiency 
were evaluated and the needs to provide quality health care 
for society were identified.
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ФАКТОРОВ НА УСПЕХ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ КОМПАНИИ В УСЛО-
ВИЯХ КОНКУРЕНЦИИ

Бегларян М.Г.

Ереванский государственный медицинский универси-
тет им. М.Гераци, Республика Армения
 
В работе исследована лояльность потребителей, их 
мотивы выбора товаров, а также товарная политика и 
ассортимент фармацевтических организаций, другие 
факторы, влияющие на результаты ее финансово-
хозяйственной деятельности.

Для опроса был использован метод социологического 
исследования (анкетирование). В процессе исследо-
вания респондентами выступили сотрудники аптек 
г. Еревана, Армавирского и Котайкского регионов 
Республики Армения.

Выявлены факторы (товарный ассортимент, на-
личие оригинальных и дженериковых препаратов, 
компетентность и консультация фармацевтического 
работника, расположение покупателей к аптечной 
организации и др.), которые положительно влияют 
не только на финансово-хозяйственную деятель-
ность фармацевтической организации, а являются 
и элементами качественной лекарственной помощи 
населению. 

reziume

zogierTi faqtoris gavlena farmacevtuli 
organizaciis warmatebaze konkurenciis pi­
robebSi

m. beglariani 

m. geracis sax. saxelmwifo samedicino uni­
versiteti, erevani, somxeTis respublika

SromaSi ganxilulia momxmarebelTa loia­
loba, maT mier saqonlis SerCevis motivebi, 
farmacevtul organizaciis sasaqonlo poli­
tika da asortimenti, sxva faqtorebi, romel­
nic moqmedeben am organizaciis finansur-
sameurneo saqmianobis Sedegebze.

gamokiTxvisas, avtoris mier gamoyenebulia 
sociologiuri kvlevis meTodi (anketireba). 
kvlevis procesSi respodentebad avtorma 
gamoiyena q. erevnis, armavirisa da kotaikis 
regionebis (somxeTis respublika) afTiaqebis 
TanamSromlebi. 

dadginda faqtorebi (saqonlis asortimenti, 
originaluri da jenerikuli preparatebis 
arseboba afTiaqSi, farmacevtuli muSakis kom­
petenturoba da konsultaciebis done, myid­
velTa ganwyoba saafTiaqo organizaciisadmi 
da sxv.), romelnic dadebiT gavlenas axdenen 
farmacevtuli organizaciis ara mxolod 
safinanso-sameurneo saqmianobaze, aramed 
mosaxleobis xarisxiani samkurnalwamlo 
daxmarebis elementebsac warmoadgenen.

TABLETING TECHNOLOGY FROM THE INDIVIDUAL AND NEW GALENIC ALKALOID 
CONSISTING PREPARATIONS OF THE PHELLODENDRON LAVALLEI BARK

1Meskheli M., 2Vachnadze V., 1Kurdiani., 1Tsagareishvili N., 1Bakuridze A.

1Tbilisi State Medical University; 2I. Kutateladze Institute of Pharmacochemistry, Tbilisi, Georgia

One of the main problems of modern pharmaceutical sci-
ences is working out the technology and optimal content 
of drug forms already applied in practice with making new 
original curing elements. 

Nowadays, phyto-preparations are used with great success 
in medical practice as new galenic and individual material 

preparations. Medicines consisting alkaloids are especially 
interesting in terms of effectiveness and acting specter. 

The bark of the Phellodendron lavallei introduced in Geor-
gia contains alkaloids, from which 2% is berberine used 
for curing chronicle hepatitis, hepatic cholecystitis and 
bilestone disease [5-7].
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The aim of the research was to work out the technology 
and tablet composition from new galenic preparations 
consisting of alkaloids of the bark of Phellodendron laval-
lei and hydrochloride of berberin on the base of complex 
research. 

In order to reach a goal we were to settle the following 
problems:
- Study of physical and chemical character of new galenic 
preparations consisting of alkaloids of the bark of Phel-
lodendron lavallei and hydrochloride of berberin.

- Composition of tablets – selecting of excipients on the 
base of biopharmaceutical research;
- Working out the rational technology of getting tablets;
- Studying of “solubility” of tablets.

Materials and methods. In order to make tablets from new 
galenic preparations consisting of alkaloids of the bark of 
Phellodendron lavallei and hydrochloride of berberine, 
we used appropriate individual materials and new galenic 
preparations, and some assisting substances in the table 1 
prepared by us as kind of substances. 

Table 1. Excipients
Name Normative documentation

1 Polivinilpirolidon ND 42-1194-98
2 Gluconat Sodium of starch (Primogel) ND 42-1182-00
3 Starch of potato ND 42-10337-99
4 Lactose Filed standard -63-97 ort TP 9229-128-04610209-2003
5 Stearate of magnum FS 42-1324-97
6 Distilled water FS 42-2619-97

The structural-mechanical and technological character of 
tablets and their masses were defined by the known me-
thodic. Friability was studied by defining the fluctuation and 
bending corner. Volume density was established by using 
vibration cylinder. Volume density of powders was studied 
by pyknometers. Porosity was calculated by the bearing 
of volume density of the masses. The size of pressing was 
established by defining the firmness of tablets. The granule 
composition was defined by analysis.

The quality of tablets was checked by the method described 
in state pharmacopeia. For the test on “solubility” there was 
used the high effective liquid chromatography [4].

The process of releasing the acting substance from the tablet 
was studied by using “rotating basket”.

The results of experimental research is processed statisti-
cally in accordance with XI state pharmacopeia. 
 
Results and their discussion. For the purpose of work-
ing out the technology and optimal consistence from 
new galenic preparations consisting of alkaloids of the 
bark of Phellodendron lavallei and hydrochloride of 
berberine, we studied the physical-chemical and tech-
nological character of the substances. The results are 
given in the Table 2.

Table 2. The basic physical-chemical and technological character 
of new galenic preparations and hydrochloride of berberin

Character features Hydrochloride of berberin New galenic preparations 

Form and size of the particles
under 10 mkm– 18%

10-50mkm – 57%
up of 50mkm – 25%

under 10 mkm–8%
10-50mkm – 34%
50-100mkm – 58% 

fluctuation, m/m 0.7±0.02 0.5±0.03
Bending corner ° 56.0±1.5 60.0±1.4

Volume density g/sm3 0.352±0.022 0.302±0.015
Pressing, K 0.58±0.12 0.68±0.21

Density g/sm3 0.88±0.04 0.80±0.07
Moisture composition, % 1.5 3.1

From the results we got (Table 2) it is clear that the sub-
stances for research don’t have good fluctuation and 
pressing. It should be mentioned as well that new galenic 
preparation contains moisture more than hydrochloride 
of berberine and is hygroscopic. As the character of 
substances isn’t satisfied it is necessary to continue the 
research for the purpose of selecting new assisting sub-

stances and studying and using additional technological 
methods [1-3]. Lactose, starch of potato and magnesium 
stearate is used as the kind of complementing and lu-
bricating substances. On the base of studying physical-
chemical and technological character of tablet masses 
(fluctuation, pressing), the following compositions tuned 
out to be optimal (Table 3).
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Table 3. Composition of the tablets of new galenic preparations consisting 
of alkaloids of the bark of Phellodendron lavallei (2) and hydrochloride of berberine (1) 

Name of the components
Composition, g

1 2
Hydrochloride of berberine 0.005

New galenic preparations consisting of  alkaloids 0.015
Magnesium stearate 0.003 0.003

Starch of potato 0.02 0.02
Lactose 0.1 0.09

Average masses 0.128 0.128

During the tablet formation of above-mentioned com-
positions (Table 3) non-firm tablets were received. 
Due to this we performed additional investigation 
for selecting assisting substance. Besides, there was 

used wet granulation method. 20% solution of poliv-
inilpirolidyne and 5% starch granules were used as 
the kind of moistening agent. The results are given 
in the Table 4.

Table 4. The marks of quality showing of tablets prepared form new galenic preparations consisting
 of alkaloids of the crust of Phellodendron lavallei (Phl) and hydrochloride of berberine (Bh)

№ Assisting substances Quantity of the
masses of tablets %

Firmness on 
wearing, %

Firmness on breaking, 
kgE

Dissolution, 
min

Hydrochloride of Berberine

1. Polivinilpirolidyne
1.0
3.0
5.0

98.0
99.1
99.5

10-12
15-17
20-22

12
20
27

2. Starch of potato
10.0
13.0
15.0

99.2
99.8
99.9

10-12
11-13
13-15

15
17
20

New galenic preparations consisting of alkaloids of the bark of Phellodendron lavallei

1. Polivinilpirolidyne
1.0
3.0
5.0

99.1
99.5
99.9

11-13
16-18
20-22

15
22
27

2. Starch of potato
10.0
13.0
15.0

99.7
99.9
99.9

12-14
14-15
14-16

17
19
20

It is clear from the data of the Table 4 that in both cases 
tablets were distinguished by optimal firmness consisting 
polivinilpirolidyne by the quantity of 3%. Besides, the 
fact should be mentioned as well that time of their disso-
lution is quite high (15-17; 16-18 min. respectively). For 
the purpose of shortening the time of tablet dissolution, 

glicolate sodium of starch (primogel) of 2.0%, 2.5%, 
3.0% was included in the tablet masses as the kind of 
super-disintegrator and studied the quality and dynam-
ics of releasing acting substance (s) while dissolution of 
tablets connected with quantity of primogel. The results 
are shown in the Figs. 1-3. 
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Fig. 1. Dependence of time of dissolution of tablet prepared from new galenic preparations consisting of alkaloids of 

the crust of Phellodendron lavallei and hydrochloride of berberine on the quantity of primogel

Ti
m

e 
of

 d
is

so
lu

tio
n,

 m
in

.



82

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Time, Min
Fig. 2. Dependence of releasing of acting substances from the tablets 

of hydrochloride of berberine on the quantitative composition of primogel

Pressing power MPA 
Fig. 3. The dependence of time of dissolution on the parameters of pressing power. 
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From Figs. 1-3 it is revealed that the optimal quantity 
of primogel is 3% of the tablet masses. On the base of 

researches made there is given the optimal composition 
of tablets (Table 5).
 Table 5. Composition of the tablets prepared from new galenic preparations consisting of alkaloids 

of the crust of Phellodendron lavalei (2) and hydrochloride of berberine (1) 

№ Name of components
Composition, g

1 2
1 Hydrochloride of berberin 0.005

2
New galenic preparation consisting 

of alkalalkaloids of the crust 
of Phellodendron lavallavallei

0.015

3 Polivinilpirolidyne 0.0038  0.0038
4 Lactose 0.1 0.09
5 Magnium stearate 0.0032 0.0032
6 Glicalate sodium of starch 0.004 0.004
7 Starch of potato 0.019 0.019

Average masse 0.135 0.135
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Fig. 4. The dependence of mechanical firmness on the parameters of pressing power
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For the purpose of setting the optimal regimen of tablet 
formation process there was studied the influence of press-
ing force on the basic character features of the tablet. The 
prepared tablets were assessed on the time of dissolution 
and mechanical firmness (Fig. 4).

The results showed in the pictures 4 confirm that with the in-
crease of the parameters of pressing force there is increased the 
mechanical firmness and time of dissolution of tablets as well. 
The parameters of optimal pressing force are 120-200 mpa. 

Conclusions
1. Assisting substances are practically selected and theoreti-
cally are accepted on the base of studying technological and 
physical-chemical character features of the substances of 
new galenic preparations and individual substances consist-
ing of alkaloids got from the bark of Phellodendron lavallei. 
As a result optimal compositions of tablets are delivered. 
2. Optimal technological parameters of tablets forming process 
of new galenic preparations consisting of alkaloids of the bark 
of Phellodendron lavallei and hydrochloride of berberine are 
established on the base of biopharmaceutical study of tablets. 
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SUMMARY

TABLETING TECHNOLOGY FROM THE INDIVIDUAL AND NEW GALENIC ALKALOID CONSISTING 
PREPARATIONS OF THE PHELLODENDRON LAVALLEI BARK

1Meskheli M., 2Vachnadze V., 1Kurdiani N., 1Tsagareishvili N., 1Bakuridze A.

1Tbilisi State Medical University; 2I. Kutateladze Institute of Pharmacochemistry, Tbilisi, Georgia
The aim of the research was to work out the technology 
and tablet composition from new galenic preparations 
consisting of alkaloids of the bark of Phellodendron laval-
lei and hydrochloride of berberin on the base of complex 
research. The bark of the Phellodendron lavallei introduced 
in Georgia contains alkaloids, from which 2% is berberine 
used for curing chronicle hepatitis, hepatic cholecystitis 
and bilestone disease. The structural-mechanical and 
technological character of tablets and their masses were 
defined by the known methodic. Friability was studied by 
defining the fluctuation and bending corner. Volume den-
sity was established by using vibration cylinder. Volume 
density of powders was studied by pyknometers. Porosity 

was calculated by the bearing of volume density of the 
masses. The size of pressing was established by defining 
the firmness of tablets. The granule composition was de-
fined by analysis. On the basis of studying technological 
and physical-chemical character features of the substances 
of new galenic preparations and individual substances 
consisting of alkaloids got from the bark of Phellodendron 
lavallei, it is scientifically proved and practically offered 
optimal technological parameters of tablets forming process 
and recipes. 

Key words: Phellodendron Lavallei Extract, Berberine 
Hydrochloride Tablets, Excipient, composition.

РЕЗЮМЕ

ТЕХНОЛОГИЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ ТАБЛЕТОК ИЗ ПРЕПАРАТОВ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ 
И НОВОГАЛЕНСОДЕРЖАЩИХ АЛКАЛОИДОВ КОРЫ КОРПОВОГО ДЕРЕВА 

(PHELLODENDRON LAVALLEI DODE) ЛAВАЛЯ

1Месхели М.Б., 2Вачнадзе В.Ю., 1Курдиани Н.Г., 1Цагареишвили Н.Т., 1Бакуридзе А.Дж.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
 2Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Тбилиси, Грузия

Целью исследования является на основании комплексных 
исследований разработка состава таблеток и технологии 

из новогаленового препарата, содержащего берберина 
гидрохлорид и алкалоиды коры пробкового дерева.
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Кора пробкового дерева (Phellodendron lavallei), ин-
тродуцированного в Грузии, содержит алкалоид, в 
том числе до 2% берберина, который используется для 
лечения хронического гепатита, гепатохолецистита, 
холецистита, желчнокаменной болезни.

Структурно-механические и технологические свойства 
как таблеточной массы, так и таблеток мы определяли 
с помощью общепринятых методик: сыпучесть изучи-
ли, определяя текучесть и угол отклонения порошка; 
отвалочная масса (объёмная плотность) установлена 
с помощью вибрационного цилиндра; плотность по-
рошков - с помощью пикнометров; пористость высчи-

тывали из значений плотности и обвалочной массы; 
величина стойкости на прессование устанавливалась 
определением прочности таблеток, гранулометриче-
ский состав - ситовым анализом.

На основании изучения физико-химических и техно-
логических свойств индивидуальных веществ, содер-
жащих полученные из пробкового дерева алкалоиды, 
и субстанций новогаленового препарата, а также в 
результате биофармацевтических исследований теоре-
тически обоснована и практически предложена опти-
мальная рецептура таблеток и рассчитаны оптимальные 
параметры процесса таблетирования. 

reziume

lavalis korpis xis (Phellodendron lavallei Dode)  Reros qerqis alkaloidebis 
Semcveli axalgalenuri da individualur nivTierebaTa preparatebisgan 

tabletebis momzadebis teqnologia

m.mesxeli1, v. vaCnaZe2, n. qurdiani1, n. cagareiSvili1,  a.bakuriZe1

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2i. quTaTelaZis farmakoqimiis instituti,  Tbilisi, saqarTvelo 

kvlevis mizania kompleqsuri kvlevebis safuZ­
velze berberinis hidroqloridisa da korpis 
xis Reros qerqis alkaloidebis Semcveli 
axalgalenuri preparatidan tabletebis Semad­
genlobisa  da teqnologiis SemuSaveba. 

saqarTveloSi introducirebuli korpis 
xis (Phellodendron lavallei) qerqi Seicavs al­
kaloidebs, maT Soris 2%-mde berberins, 
romelic gamoiyeneba qronikuli hepatitis, 
hepatoqolecistitis, qolecistitis, naRvel-
kenWovani daavadebebis samkurnalod.

rogorc satablete masis, aseve tabletebis 
struqturul-meqanikuri da teqnologiuri 
Tvisebebi ganvsazRvreT cnobili meTodike­
biT: fxviereba SeviswavleT denadobisa da 
fxvnilis gadaxris kuTxis gansazRvriT; na­

yari masa (moculobiTi simkvrive) davadgineT 
vibraciuli cilindris gamoyenebiT; fxv­
nilebis simkvrive SeviswavleT piknometrebis 
meSveobiT; forianoba gamoviTvaleT simkvriv­
isa da nayari masis maCveneblebis  meSveobiT; 
wnexadobis sidide davadgineT tabletebis 
simtkicis gansazRvriT; granulometruli 
Semadgenloba - sacrovani analiziT.

korpis xis qerqidan miRebuli alkaloide­
bis Semcveli individualur nivTierebaTa 
da axalgalenuri preparatis substanciebis 
fizikur-qimiuri da teqnologiuri Tvisebebis 
Seswavlisa da biofarmacevtuli kvlevebis 
safuZvelze Teoriulad dasabuTebulia da 
praqtikulad mowodebulia  tabletebis 
optimaluri recepturebi da tabletirebis 
procesis optimaluri parametrebi.
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В биологических тканях и жидкостях организма уро-
вень и соотношение насыщенных и ненасыщенных 
жирных кислот (ЖК) во многом определяет функ-
циональное состояние нервной и сосудистой систем, 
характер процессов клеточного метаболизма и др. [2]. 
В этом аспекте особенно значимы монокарбоновые 
кислоты с неразветвленными углеродными цепями 
и четным числом углеродов (насыщенные и ненасы-
щенные) [4]: из насыщенных – пальмитиновая (С16-0) 
и стеариновая (С18-0), из ненасыщенных – олеиновая 
(С18-1), линолевая (С18-2), линоленовая (С18-3) и эйкозано-
вая (С20-4). Последняя, являясь предшественником при-
родных простагландинов, по числу двойных связей F- и 
С-групп циклопентанового ряда, выполняет значимую 
роль в качестве низкомолекулярного биорегулятора. 
Все полиеновые ЖК являются обязательными компо-
нентами фосфолипидов биомембран, а арахидоновая 
и эйкозановая считаются главными предшественни-
ками оксилипидов [8]. Дефицит полиненасыщенных 
ЖК обычно компенсируется пищевыми добавками. 
В этом отношении эссенциальными являются С18-2 и 
С18-3 кислоты, которые после поступления в форме 
пищевой добавки индивидуально биосинтезируются 
до высших жирных кислот (ВЖК) следующих серий: 
производные 18:2n-6 относятся к ряду линолевой кис-
лоты или w6(n-6) серии, ряд линоленовой кислоты - к 
w3(n-3) серии. В организме животных ЖК одного ряда 
не могут превратиться в соединения другого ряда [9]. 
Существуют популяционные и индивидуальные гене-
тические различия, вследствие чего не все люди могут 
быть вегетарианцами. Включение в рацион питания 
растительных масел, содержащих полиненасыщенные 
ЖК высокой биологической активности оказывает 
положительное влияние на состояние липидного 
обмена, оптимизирует содержание общих липидов 
и их фракций в плазме крови, а также соотношение 
насыщенных и ненасыщенных ЖК в фосфолипидах и 
триглицеридах биологических тканей [7]. Связанные с 
недостаточностью ЖК метаболические и структурные 
изменения, в первую очередь, проявляются в тканях 
печени, триглицеридах и фосфолипидах, состав кото-
рых в значительной мере изменяется [6]. Среди всех 
известных масел и продуктов питания самое высокое 
содержание эссенциальных ЖК находится в масле 
косточек винограда (Oleum Vitisi viniPerae), физико-
химические константы и жирнокислотный состав кото-
рого меняется в связи с конкретными климатическими 

процессами, в зависимости от способов извлечения, 
хранения и др. [1].

Целью исследования явилось изучение основных 
физико-химических констант масла косточек винограда 
сорта Ркацители (урожай 2010 года, Сигнахский район, 
Грузия) с определением динамики действия этого масла 
(в форме 5,0% и 10,0% пищевых добавок) на суммар-
ный уровень насыщенных, моноеновых и полиеновых 
жирных кислот в фосфоглицеридах и триацилглицери-
дах липидов печеночной ткани мышей.

Материал и методы. Экспериментальные исследо-
вания проведены на 120 беспородных мышах весом 
50,0±2,5 г, которые были подразделены на 3 группы - по 
40 мышей в каждой. Контрольную I группу составили 
мыши, находящиеся на стандартном пищевом рацио-
не. Мыши II группы получали идентичный пищевой 
рацион, к которому добавляли масло косточек вино-
града в количестве 5,0 г масла на 1,0 кг стандартного 
рациона. Мыши III группы питались тем же рационом 
плюс 10,0 г масла косточек винограда на 1,0 кг рациона. 
Масло получено методом холодного прессования на 
базе Телавского университета им. Я. Гогебашвили [6]. 
Животных эвтанизировали на 15 день после начала 
эксперимента.

Стандартизация эксперимента и объективизация актив-
ного действия пищевой добавки проведена на основные 
физико-химические параметры масла [10]. Согласно 
нашему анализу, кислотное число масла косточек вино-
града было в пределах 2,16 мгКОН/ г; число омыления в 
интервале - 185-210 мгКОН/г; йодное число - в преде-
лах 155-175%; массовая доля общей золы - не выше 
0,4%. Методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии определено процентное содержа-
ние ЖК в масле [5]. Качественно и количественно 
идентифицированы линолевая (61%), олеиновая 
(19%), пальмитиновая (8,0%), стеариновая (4,5%), 
пальмитоолеиновая (1,2%), линоленовая (1,4%,) 
арахидоновая (0,6%) кислоты. 

Все вышеуказанные анализы проведены согласно по-
ложению Департамента стандартизации, метрологии 
и сертификации Национального стандарта Грузии 
(№ 138; 2000). Полученные данные статистически об-
работаны компьютерной программой SPSS [3].

ОСНОВНЫЕ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ КОНСТАНТЫ МАСЛА КОСТОЧЕК ВИНОГРАДА 
И ЕГО ДЕЙСТВИЕ В ФОРМЕ ПИЩЕВОЙ ДОБАВКИ 

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Кикалишвили Б.Ю., Зурабашвили Д.З., Николайшвили М.Н., Зурабашвили З.А., Гиоргобиани И.Б.

Научно-исследовательский институт психиатрии им. М. Асатиани, Тбилиси, Грузия; 
Республиканский хроматографический центр, Тбилиси, Грузия; Институт фармакохомии 

им. И. Кутателадзе, Тбилиси, Грузия
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Результаты и их обсуждение. Показатели суммар-
ного уровня ЖК в липидах печеночной ткани мышей 

на различных сроках наблюдения представлены в 
таблице.

Таблица. Показатели суммарного уровня ЖК в липидах печени (ppm%)

Суммарный 
уровень ЖК

Фосфоглицериды Триацилглицериды
Группы наблюдений

I II III I II III
Насыщенные 51,0±1,4 46,8±2,4 47,2±2,0 25,8±2,8 29,0±2,1 28,6±1,9
Моноеновые 19,1±1,8 16,2±1,8 15,8±1,2 45,0±3,4 41,0±2,4 40,5±2,8
Полиеновые 28,4±2,0 38,4±2,4 38,0±2,0 27,0±2,8 35,4±3,2 36,0±3,0

Из таблицы явствует, что суммарный уровень на-
сыщенных ЖК в фосфоглицеридах печени мышей 
контрольной группы (51,0±1,4 ppm%) значительно 
отличается от суммарного уровня моноеновых и по-
лиеновых кислот этой же группы. Согласно результату 
вариационно-статистического анализа, суммарный 
уровень насыщенных ЖК достоверно выше суммарно-
го уровня моноеновых (19,1±1,8 ppm%, р<0,01) и по-
лиеновых (28,4±2,0 ppm%, р<0,01) кислот. Заслуживает 
внимания, что уровень моноеновых ЖК в этой группе 
наблюдений оказался значительно ниже суммарного 
уровня полиеновых ЖК (р<0,01). В триацилглицеридах 
печени мышей группы контроля это соотношение до-
стоверно меняется. Суммарный уровень насыщенных 
ЖК (25,8±2,8 ppm%) достоверно не отличается от 
суммарного уровня полиеновых ЖК (27,0±2,8 ppm%, 
р<0,05). Значительно высоким оказался показатель 
суммарного уровня моноеновой ЖК (45,0±3,4 ppm%). 
Достоверность различия достоверно высокая (р<0,001). 
На 15 день эксперимента в фосфоглицеридных и триа-
цилглицеридных фракциях липидов печени мышей, 
описанные выше соотношения как во II, так и III груп-
пах наблюдений значительно изменились. 

Во II группе наблюдения (мыши получали 5,0% пи-
щевой добавки на 1,0 кг рациона) суммарный уровень 
насыщенных ЖК значительно снизился и не превы-
шал 46,8±2,4 ppm%. Различие достоверно (p<0,001). 
Суммарный уровень моноеновых ЖК на 15 день экс-
перимента также снизился (16,2±1,8 ppm%, p<0,001). 
Заслуживает особого внимания увеличение уровня 
полиеновых ЖК (38,6±2,4 ppm%, p<0,001). В триа-
цилглицеридной фракции липидов печени мышей II 
группы соотношение суммарных уровней насыщенных, 
моноеновых и полиеновых ЖК также значительно 
отличается от показателей I группы. Согласно по-
лученным данным, суммарный уровень моноеновых 
ЖК (41,0±2,4 ppm%) оказался достоверно сниженным 
(p<0,001), в то время как суммарный уровень по-
лиеновых ЖК (35,4±3,2 ppm%) достоверно превышал 
данные контроля (p<0,001). Заслуживает внимания, что 
суммарный уровень насыщенных ЖК также достоверно 
увеличился (29,0±2,1, p<0,001). 

На 15 день эксперимента суммарный уровень насыщен-
ных (47,2±2,0 ppm%), моноеновых (15,8±1,2 ppm%) и 

полиеновых (38,0±2,0 ppm%) ЖК фосфоглицеридной 
и соответственно 28,6±1,9 ppm%, 40,5±2,8 ppm% и 
36,0±3,0 ppm% триацилглицеридной фракции липидов 
печени мышей в III группе наблюдений отличался не-
достоверно от данных II группы (p>0,05).

Полученные данные явились основанием для следую-
щих выводов: 
1. На 15 день эксперимента 5,0% и 10% пищевая до-
бавка масла косточек винограда практически одина-
ково изменила состав и количественное соотношение 
насыщенных, моноеновых и полиеновых ЖК фосфо-
глицеридных и триацилглицеридных фракций липидов 
печеночной ткани мышей.
2. Обновление полиеновых ЖК в фосфоглицеридной 
и триацилглицеридной фракциях печеночной ткани 
мышей происходит значительно быстрее в сравнении 
с моноеновыми ЖК.
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SUMMARY

THE MOST BIOLOGICAL IMPORTANT CON-
STANCES OF RKATSITELI GRAPE OIL AND ITS 
EFFECT AS A 5% AND 10% FOOD-ADDITIVE

Kikalishvili B., Zurabashvili D., Nikolaishvili M., Zura-
bashvili Z., Giorgobiani I.

M. Asatiani Research Institute of Psychiatry, Tbilisi, Geor-
gia; Ckhomatography center, Tbilisi, Georgia; I. Kutate-
ladze Institute of Pharmakochemistry, Tbilisi, Georgia

In this paper, using high-performance liquid chromatogra-
phy methods were quantitatively and qualitatively identi-
fied most biological important high fatty acids, contained 
in Rkatsiteli grape seed oil of 2010 years crop in Signakhi 
region of Georgia. The chromatography investigation 
showed, that the grape seed oil contained 61% linolic acid, 
19% oleic, 8% palmitic, 4,5% stearic, 1,4% linolenic and 
0,6% arachidonuic acids. In standard diet grape seed oil was 
added as a food additive (5,0 gr and 10,0 gr on 1,0 kg food). 
After 15 days fatty acids are carried out from mouse liver 
(120 inbred mouse), fractioned and using high-performance 
liquid chromatography the retention values of individual 
fatty asids are identiced. The investigation showed differ-
ent sensitivity of components contained in grape seed oil.

Key words: grape seed oil, chromatography, fatty acids.

РЕЗЮМЕ

ОСНОВНЫЕ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ КОН-
СТАНТЫ МАСЛА КОСТОЧЕК ВИНОГРАДА И 
ЕГО ДЕЙСТВИЕ В ФОРМЕ ПИЩЕВОЙ ДОБАВКИ 
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Кикалишвили Б.Ю., Зурабашвили Д.З., Николай-
швили М.Н., Зурабашвили З.А., Гиоргобиани И.Б.

Научно-исследовательский институт психиатрии им. 
М. Асатиани, Тбилиси, Грузия; Республиканский хро-
матографический центр, Тбилиси, Грузия; Институт 
фармакохомии им. И. Кутателадзе, Тбилиси, Грузия

Методами высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии качественно и количественно идентифи-
цированы биологически наиболее значимые высшие 

жирные кислоты масла косточек винограда сорта 
Ркацители урожая 2010 года Сигнахского района Гру-
зии. Согласно полученным данным, масло косточек 
винограда содержит 61% линолевой, 19% олеиновой, 
8% пальмитиновой, 4,5% стеариновой, 1,4% линоле-
новой и 0,6% арахидоновой кислот. Масло косточек 
винограда добавлялось к стандартному пищевому 
рациону в количестве 5,0 г и 10,0 г на 1,0 кг веса при-
нимаемой пищи. Через 15 дней жирные кислоты были 
экстрагированы из липидов печеночной ткани мышек 
(120 беспородных мышек), фракционированы и ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии идентифицировано время удерживания каждой 
кислоты. Исследования показали индивидуальную 
биологическую активность каждого компонента 
масла косточек винограда.

reziume

yurZnis kurkis zeTis ZiriTadi fizikur-
qimiuri konstantebi da misi moqmedeba sakvebi 
danamatis formiT (eqsperimentaluri gamokv­
leva)

b. kikaliSvili, d. zurabaSvili, m. nikolai-
Svili, z. zurabaSvili, i. giorgobiani

m. asaTianis saxelobis fsiqiatriis samecnie­
ro-kvleviTi instituti Tbilisi, saqarTvelo; 
saqarTvelos respublikuri qromatografiu­
li centri, Tbilisi, saqarTvelo; i. quTaTe­
laZis farmakoqimiis instituti, Tbilisi, 
saqarTvelo

siRnaRis raionSi 2010 wels miRebuli mosav­
lis rqawiTelis jiSis yurZnis kurkis 
zeTSi maRalefeqturi qromatografiuli 
meTodebiT xarisxobrivad da raodenobri­
vad identificirebulni arian biologiurad 
metad mniSvnelovani umaRlesi cximovani 
mJavebi. miRebuli monacemebis Tanaxmad, 
yurZnis kurkis zeTi Seicavs 61% linolis, 
19% oleinis, 8% palmitinis, 4,5% stearinis, 
1,4% linolenis da 0,6% araqidonis mJavebs. 
yurZnis kurkis zeTi emateba standartul 
kvebiT racions 5,0 g da 10,0 g odenobiT 1,00 
kg miRebul sakvebze. 15 dRis Semdeg cximo­
vani mJavebi eqstragirebul iqna Tagvebis 
(120 ujiSo Tagvi) RviZlis qsovilebis lipi-
debidan, daiSala fraqciebad da maRalefeq­
turi siTxuri qromatografiis meTodiT 
identificirebul iqna TiToeuli mJavas 
Sekavebis dro. kvlevebma aCvenes yurZnis 
kurkis zeTis TiToeuli komponentis indi­
vidualuri biologiuri aqtivioba.
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The early diagnosis of breast cancer is one of the con-
siderable issues in oncology. The difficulties are mainly 
connected with the fact that microenvironment of epithe-
lial cells – extracellular matrix (ECM) – plays an impor-
tant role in the initial step of epithelium tumorigenesis 
[6,17]. In this process, an active role is played by matrix 
metalloproteinases (MMPs) extracellular proteolytytic 
enzymes that are able to promote cell proliferation by 
releasing cell-bound inactive precurse forms of growth 
factors and antagonize apoptosis by activating survival 
factors and demolishing death-inducing molecules [15]. 
MMPs also causes degradation of ECM stroma proteins 
(laminins, fibronectin, collagen I and collagen II) by 
forming soluble peptides, which drive transcriptional 
regulation through corresponding adhesion processes, 
[7,15]. This degradation enables the tumor cells to in-
vade the surrounding tissue and ultimately to enter the 
circulatory system [7]. But in spite of this significant 
results reached in study of mammary cancer development 
mechanism [4,6,7,15,17], there are no data how protease 
degradation and remodelling of ECM influence on 
thermostability of matrix proteins. We tried to evaluate 
how this degradation and remodelling influence on ECM 
stability at the different stages of carcinoma. The DSC 
was chosen for our investigation, because it is a reliable 
and direct method for study of protein and nucleoprotein 
complex stability in situ [1,2,9,12,13,16]. 

Materials and methods The biopsy tissues were diagnosed 
at the Oncological Center and Medical State University, 
and the stage and grade of breast ductal carcinoma were 
determined using macroscopic description and morpho-
logical analysis.

The measurements were performed at the Institute of Physics 
and Department of Genetics, Tbilisi State University, using a 
differential scanning microcalorimeter (DSC) with sensitivity 
of 0.1 μW [13]. The volumes of measuring vessels varied from 
0.03 to 0.1 cm3; the chosen heating rate was 0.75°C/min (the 
possible scanning rates varied from 0.01 to 2°C/min), and the 
temperature range of measurements was from 25 to 140 °C. 
The exactness of the temperature measurements was not less 
than 0.05 °C. The error in determination of melting enthalpy 
(ΔHm) was not more than 10%. The microcalirimeter (DSC) 
processor was equipped with all software needed for deter-
mination of the denaturation thermodynamic parameters of 
the investigated biopolymer solutions and tissues, as well as 
deconvulation of calorimetric curves.

The weight content of biomass in both normal and car-
cinoma was determined by dry weight, according to the 
elementary equation: m=m1-m0, where m is integral bio-
mass, m1 is integral mass at 105 °C, and m0 is total mass 
of inorganic compounds (ash) at 400°C. 

Results and thrier discussion. Figure presents the heat 
absorption curves of norm (a) and carcinoma duct tissue 
at different stages of disease (b, c, d).

EXTRACELLULAR MATRIX THERMOSTABILITY OF BREAST GLAND CARCINOMA

1Monaselisdze J., 1Lezhava T., 2Nemsadze G., 3Kikalishvili L., 3Ramishvili M.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State Univerity; 2Oncological Center, Ministry of Labour, 
Health and Social Affairs of Georgia; 3Tbilisi Medical State University
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Fig. The excess heat capacity, dQ/dT, at various tempera-
tures. a – norm; b – ductal carcinoma stage I; c – ductal 
carcinoma stage II; d – ductal carcinoma stage III 

It is seen that the denaturation process in both cases covers 
a temperature range from 40 to 90°C. In this temperature 
range, in both cases, three stages of heat absorption are 
observed at 55, 66, 78°C, and at 48, 55, 60, 85°C in cases 
of norm and carcinoma, correspondingly. According to 
numerous data [1,2,9,12,13], these structural transitions 
correspond to denaturation of cytoplasmatic proteins, RNP 
complex and microenvironment of cells (ECM). The domi-
nant transition with parameters Td =66±10C ∆Td =3.2±0.20C 
and ∆Cp

max = 8.9 cal/gK are observed in case of norm in 
the range 55-70 C, and in case of carcinoma the dominant 
transition is strongly changed and has the following param-
eters of transition Td = 85 °C, ∆Td = 8 ± 1.0°C, and ∆Cp

max 
= 5.1 cal/gK (curve c). The total denaturation heat (ΔHd) 
calculated from area under peaks in the temperature range 
40-90°C in case of norm equals to 1.60 J. This value per 
gram of dry biomass gives a value of ∆Hd = 68.5J/g dry 
biomass. As it is seen, the curve profiles of norm (a) and 
carcinoma (b, c, d) and denaturation parameters signifi-
cantly differ from each other. In particular, Td of dominant 
transition decreases by about 6°C, the denaturation interval 
(a width on half high of heat absorption peak) ∆Td strongly 
increases. Besides melting enthalpy (∆Hd) strongly drops 
and equals 65.0, 58.5 and 52.5 J/g dry biomass for I, II and 
III stages of carcinoma. A new peak at 85 °C appears in 
case of carcinoma instead of peak at 78°C in case of norm. 
The above results give us a possibility to use our method 
as a new express test together with other existed tests for 
diagnosis of breast cancer at early stage of the disease, 
using some mg quantities of biopsy tissue. 

Mammary gland tissue contains epithelium and stroma. 
Mammary epithelial cells form collecting ducts. The forma-
tion of ducts is under three types of environment control. 
The first is long-range endocrine hormones, which include 
estrogen, progesterone, glucocorticoids, and prolactin. The 
second is locally acting growth factors, which arise from 
stromal-epithelial conversation. The third - microenviron-
mental adhesive signals from the ECM (e.g., integrin), 

which control all main aspects of mammary development 
and function. The ECM of epithelial cells is thin ~ 100 
nm thick sheets of glycoproteins, proteoglicans, lamin-
ins and cross-linked network of collagen IV fibrils [8]. 
Stromal matrix components include collagens type I and 
III, proteoglicans and hyaluronic acid, fibronectin and 
tenascins, and their composition varies with develop-
ment [3,15].

The important role in cell-matrix interactions is also 
played by proteins of basement membrane (BM), which 
surround all epithelial cells and separate epithelium from 
stroma and contains proteoglycans and collagen of type IV 
and laminin a3 [8]. On the basis of biochemical analysis, 
it was established that collagen concentration in human 
thigh cartilage, skin of vertebrates, and connective tissues 
is about 50%, non-collagen proteins ~18% and DNA and 
RNA are not more than 0.57 and 0.35% respectively [11]. 
Such significant differences in collagen and DNA concen-
trations in breast duct tissues is a reason of the intensive 
heat absorption in the temperature range 64-70 C in case of 
norm and carcinoma, respectively. The high cooperativity 
of EMC transition from native to denaturated state - ∆T 
= 3.2° - and high value of melting enthalpy 68.5 J/g dry 
biomass (curve a) in case of normal duct tissue shows that 
proteins in composition of matrix are in highly ordered na-
tive state. Curves (a, b, c, d) distinctly shows that dominant 
transition stage in case of carcinoma (stage I, II and III) is 
shifted to lower temperatures by about 6°, ∆Td is widened 
by 6-10°, and the melting enthalpy is decreased up to 20% 
in case stage III, compared to norm. According to theo-
retical and experimental data on protein denaturation, 
the decrease of Td and ∆Hd, and increase of ∆Td show 
that biopolymer structure is disordered [16]. The study 
of vertebrates collagen fibril stability at physiological 
conditions and in composition of various connective 
tissues, including tissue of thigh cartilage and valve of 
human heart muscle [5,10,14,16] has shown that their 
denaturation occur around 66°C with ∆Hd = 70 J/g dry 
collagen, and ∆Td is around 3.5 C. The coincidence of 
these data with our experimental ones gives us a reason 
to think that the dominant peaks at 66 and 60 C in curves 
a, b, c, d in Figure really correspond to denaturation 
of duct tissue ECM collagen fibrils type IV in cases of 
norm and carcinoma, accordingly. Consequent decrease 
of Td, ∆Hd and increase of ∆Td in case of carcinoma 
ECM compared to norm demonstrates a strong damage 
of collagen fibrils in carcinoma. This conclusion is in a 
good agreement with biochemical data [3,4] according 
to which peptides are formed due to digestion of matrix 
proteins by matrix metaloproteases strongly influence on 
ECM degradation. The observed changes of denaturation 
parameters of carcinoma biopsy tissue compared to norm 
may be used as a new express analyses for diagnostics 
of cancer at early stage of disease using mg quantities 
of biopsy tissue at high rates of scanning[1,2,5].

d
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SUMMARY

EXTRACELLULAR MATRIX THERMOSTABILITY 
OF BREAST GLAND CARCINOMA

1Monaselisdze J., 1Lezhava T., 2Nemsadze G., 
3Kikalishvili L., 3Ramishvili M.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State Univerity; 2Oncological 
Center, Ministry of Labour, Health and Social Affairs of 
Georgia; 3Tbilisi Medical State University

Thermostability of epithelial cell matrix in composition of 
normal and breast ductal carcinoma tissues at various stages 
of the disease has been studied in the temperature range 
40-90°C with help of differential scanning calorimeter 
(DSC). It has been shown that the denaturation process has 
three stages of transition in both cases. The temperatures 
corresponding to maxima of these structural transitions (Td) 
in case of normal and ductal carcinoma tissues equals to 55 
, 66,78 C and 48, 55, 60, 85°C, respectively. Denaturation 
enthalpy (∆Hd) reflects contribution of hydrogen bonds, 
electrostatic and hydrophobic interactions in stability of 
native structures of biomacromolecules; in case of normal 
tissues, it equals 68,5±6.0 J/g dry biomass and decreases 
up to 52.5±6.0 J/g dry biomass in stage III of the disease. 
On the basis of presented and published experimental data, 
it is affirmed that the dominant transitions with Td around 
66 and 60°C in case of norm and carcinoma, accordingly, 
correspond to denaturation of collagen IV fibers - the main 
component of microenvironment of duct epithelial cells 
(ECM) - and weakly expressed transition stages at 55, 78, 
85°C correspond to denaturation of cytoplasmatic proteins. 
It is supposed that the observed significant differences in 
thermostability, in particular, 6° decrease of the ECM main 
component collagen, 7° increase of cytoplasmic proteins, 
and a significant decrease of total ∆Hd in case of ductal 
carcinoma compared to norm may be used as a new express 
test together with other existed tests for diagnosis of breast 
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cancer at early stage of disease using some mg quantities 
of biopsy tissue. 

Key words: cancer, express test, scanning calorimeter, 
thermostability of epithelial cell matrix.

РЕЗЮМЕ

ТЕРМОСТАБИЛЬНОСТЬ   ВНЕКЛЕТОЧНОГО  МА-
ТРИКСА  КАРЦИНОМЫ  ГРУДНОЙ  ЖЕЛЕЗЫ

1Монаселидзе Дж.Р., 1Лежава Т.А., 2Немсадзе Г.Г., 
3Кикалишвили Л.А., 3Рамишвили М.Б.
.
1Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили; 2Онкологический центр министерства 
здоровья и социального обеспечения Грузии; 3Тбилис-
ский государственный медицинский университет, 
Грузия

Термостабильность здоровой ткани и карциномы 
протоков грудной железы на различных стадиях 
болезни исследована с помощью дифференциаль-
ного сканирующего калориметра (ДСК) в темпе-
ратурном интервале 40-900С. Было показано, что 
процесс денатурации протекает трехстадийно в 
обоих случаях.

Температуры сответствующие этим структурным 
переходам в случае нормы и карциномы равны 55, 
66, 78 и 48, 55, 60 и 850С соответственно. Энтальпия 
денатурации, отражающая вклады водородных связей 
электростатических и гидрофобных взаимодействий 
в стабильность нативных структур биомакромолекул, 
в случае нормальной ткани равна 68,5 Дж/г сухой 
биомассы, а в случае карциномы она уменьшается до 
60, 55 и 48 Дж/г сухой биомассы на 1,2 и 3 стадиях 
болезни. На основе представленных и литературных 
эксперименталных данных, утверждается, что доми-
нантные переходы с Тd около 66 и 600С в случае нормы и 
карциномы соответствуют денатурации фибрилл колла-
гена 4 типа, который является основным компонентом 
микросреды эпителиальных клеток протока грудной 
железы, а слабо выраженные переходы при 45, 55, 78 и 
850С соответствуют денатурации цитоплазматических 
белков. Предполагается, что значительные различия в 
термостабильности основного компонента внеклеточ-
ного матрикса – коллагена на 60, цитоплазматических 
белков на 70 и значительное уменьшение энтальпии 
денатурации (∆Нд ) карциномы по сравнению с нормой 
могут быть использованы как новый экспресс-тест вме-
сте с другими методами для диагностики карциномы 
груди на ранней стадии болезни на мг количествах 
биопсированной ткани. 

reziume

sarZeve jirkvlis karcinomis ujredgare 
matricis Termostabiluroba

1j. monaseliZe, 1T.leJava, 2g. nemsaZe, 
3l. kikaliSvili, 3m. ramiSvili 

1Tbilisis iv. javaxiSvilis saxelmwifo univer­
siteti; 2saqarTvelos Sromis, janmrTelobisa 
da socialuri uzrunvelyofis saministros 
onkologiuri centri; 3Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti, saqarTvelo

SeviswavleT janmrTeli qsovilisa da sxva­
dasxva stadiis sadinrovani karcinomis biof­
siuri qsovilis Termostabiluroba, diferen­
cialuri skanirebadi mikrokalorimetriT (dsk), 
40-900C temperaturul SualedSi. naCvenebia, 
rom orive SemTxvevaSi denaturaciis procesi 
moicavs sam stadias. am struqturuli gadas­
vlebis pikebis Sesabamisi temperaturebi (T

d
) 

normisa da sadinrovani karcinomis SemTx­
vevebSi Sesabamisad Seadgens 55, 66, 780C da 48, 55, 
60, 850C. denaturaciis enTalpia (∆H

d
) asaxavs 

wyalbaduri bmebis, eleqtrostatikuri da 
hidrofobuli urTierTqmedebebis wvlils 
biomakromolekulebis natiuri struqture­
bis stabilurobaSi. normaluri qsovilebis 
SemTxvevaSi misi mniSvnelobaa 68,5±6.0j/g mSral 
biomasaze gaTvliT, xolo karcinomis I, II  da III  
stadiebis SemTxvevaSi es mniSvneloba mcirdeba 
65,0, 58,5 da 52,5 j/g-mde. warmodgenili da gamo­
qveynebuli monacemebis safuZvelze dastur­
deba, rom normaluri qsovilisa da karcinomas 
SemTxvevebSi dominanturi gadasvlebis T

d
 

daaxloebiT 66 da 600C-ze Seesabameba IV tipis 
kolagenis fibrilebis denaturacias, romelic 
warmoadgens sadinrovani epiTeluri ujrede­
bis mikrogaremocvis ZiriTad komponents, xolo 
sustad gamoxatuli gadasvlebi 48, 55, 78, 850C 
temperaturebze Seesabameba citoplazmuri 
cilebis denaturacias. vfiqrobT, rom ujred­
gare matricis ZiriTadi komponentebis Ter­
mostabilurobis mniSvnelovani gansxvaveba, 
romelic kolagenisTvis Seadgens 60-s, xolo 
citoplazmuri cilebisTvis 70-s, iseve rogorc 
∆H

d
-is mniSvnelovani Semcireba sadinrovani 

karcinomis SemTxvevaSi, normasTan SedarebiT, 
SeiZleba gamoyenebuli iyos rogorc eqspres-
analizi, ZuZus kibos adreuli stadiis dasad­
gen, sxva arsebul sadiagnozo testebTan erTad; 
amasTan, dsk analizisTvis saWiroa biofsiuri 
masalis mxolod ramdenime miligrami.
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Неуклонно растет число больных с осложненными 
формами желчнокаменной болезни и поражением 
внепеченочных желчных протоков, а процент неудо-
влетворительных результатов не проявляет тенденции 
к снижению [1,2]. По мнению ряда авторов, функ-
циональная недостаточность печени является наиболее 
частой причиной смерти больных, оперированных по 
поводу желчнокаменной болезни с явлениями механи-
ческой желтухи [1,2,12,14].

Данные литературы свидетельствуют о тяжелых изме-
нениях, развивающихся в паренхиме печени и других 
жизненно важных органах при механической желтухе 
[2,3,7]. По мнению большинства исследователей, на-
рушения энергетического обмена в митохондриях и 
изменения в соотношениях аденилатциклазной систе-
мы являются ведущим процессом в патогенезе пора-
жения печени [3,5,14]. Эти изменения происходят на 
фоне угнетения антиоксидантной защиты, вследствие 
депрессии природных антиоксидантов, в том числе 
ферментов антиоксидантной системы [3,6,7]. Актива-
ция перекисной оксидации липидов (ПОЛ) является 
ведущим механизмом, инициирующим повреждение 
мембранных структур гепатоцитов [3,10,12]. Следует 
отметить, что именно срывом функциональных ком-
пенсаторных возможностей антиоксидантной системы 
в немалой степени обусловлено прогрессирование 
дистрофии печени, истощение систем противоради-
кальной защиты и острой печеночной недостаточности 
[3,4,9,10]. Наряду с традиционными и широко приме-
няемыми методами лечения механической желтухи и 
печеночной недостаточности особое значение имеет 
использование антиоксидантов, внедрение которых 
в комплексную терапию патогенетически оправдано 
[3,4,8,11,13]. 

N-acetylcistein используется для лечения нарушений 
оксидно-антиоксидантного равновесия в качестве ней-
трализующего фактора свободных радикалов. С другой 
стороны, согласно данным литературы, N-acetylcistein, 
подавляя выделение цитокинов, нуклеарного фактора 
каппа – В и снижая выработку адгезивных молекул, 
оказывает также и противовоспалительное действие 
[8-10]. Некоторые авторы высказывают предположение 
о том, что N-acetylcistein, наряду с антиоксидантны-
ми и противовоспалительными свойствами, может 
предупредить морфо-функциональное поражение 
печени [4,7,8,10,13]. Следует отметить, что работы, по-
священные использованию N-acetylcistein-a, особенно 

для изучения его противовоспалительного эффекта при 
механической желтухе весьма немногочисленны. 

Целью данного исследования явилось изучение влияния 
N-acetylcistein-а на показатели тумор-некротического 
фактора плазмы и функциию печени при моделирован-
ной механической желтухе в эксперименте.

Материал и методы. С соблюдением правил обращения 
с экспериментальными животными мы использовали 36 
крыс породы Вистар-Альбино весом 250-300 г. Экспе-
риментальные животные находились в специальных 
клетках (пол и боковые стенки из пластмассы, верх 
- проволочная сетка), по 2 особи в каждой, со стан-
дартным кормом и питьем; клетки находились при 
адекватной комнатной температуре с дневным светом. 
За 12 часов до эксперимента кормление прекращали и 
с целью анестезии внутримышечно вводили 50 мг/кг 
кетамина. В области предполагаемого разреза брюш-
ную стенку очищали от волос и кожу обрабатывали 
10% поливинилпрелидон-иодовым раствором, после 
чего лапаротомным разрезом длиной 3 см вскрывали 
брюшную полость.

Крысы были подразделены в три группы, по 12 крыс в 
каждой. I группа – основная, II - контрольная группа, III - 
Sham группа. Крысам III группы при лапаротомии, после 
выделения и освобождения от окружающих тканей обще-
го желчного протока, проводили под него капроновую №5 
нить и, не перевязывая, концы ниток выводили через рану 
и пластырем фиксировали на коже брюшной стенки.

В I и II группах, после обнаружения супрадуоденаль-
ной части общего желчного протока, освобождали 
его от окружающих тканей, перевязывали тонким 
№5 капроном дважды в проксимальном и один раз в 
дистальном направлении и между ними пересекали 
холедох. В брюшную полость крыс основной группы, 
начиная с первого дня операции, интраперитонеально, 
ежедневно, в течение 10 дней вводили по 150 мг/кг 10% 
N-acetylcistein, а крысам контрольной группы такое же 
количество физиологического раствора. Все крысы обе-
их групп на 11 сутки от начала операции, после забора 
крови для исследования, выводились из эксперимента. 
Созданная нами модель острой механической желтухи 
идентичена клиническим вариантам механической 
желтухи желчнокаменной этиологии. 10-дневный срок 
эксперимента был вполне достаточен для развития на-
рушений барьерной функции кишечника с развитием 

ВЛИЯНИЕ N-ACETYLCISTEIN-А НА ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ КРЫС 
ПРИ МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХЕ

Абдуллаев Ф.А.

Hаучный центр хирургии им. М.А. Топчибашева, Баку, Азербайджан
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системной эндотоксемии и появления оксидативных 
стрессовых показателей.

Показатели нарушений функций печени, такие как 
содержание аспартатаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, гаммаглутаминтранферазы, общего и не-
прямого билирубина, определялись по общепринятой 
методике (при температуре 250С и Hg365 mm). Уро-
вень тумор-некротического фактора (альфа) в плазме 
определяли путем Enzyme-Linked immunosorvent 
assay с использованием комплекса мышиного тумор-
некротического факторa (Biosource, California, USA). 

Результаты исследований обрабатывали на персональ-
ном компьютере с использованием пакета прикладных 
программ Windows XP, Word, программы Statistica 
фирмы Excel. 

Результаты и их обсуждение. Все крысы в течение 
эксперимента были живыми и в приеме пищи про-
блем не возникало. У крыс I и II групп в течение 
первых 3 дней развилась механическая желтуха, 
отмечалось резкое увеличение, по сравнению с 
III группой («Sham»), уровня общего билирубина 
(особенно за счет его связанной фракции), аланин-
аминотрансферазы, аспартат-аминотрансферазы, 
щелочной фосфатазы и гаммаглутаминтранс-
феразы. Показатели уровня билирубина в груп-
пе «Sham» почти не определялись. В основной 
группе крыс, получавших интраабдоминально 
N-acetylcistein, уровни аланинаминотрансферазы, 
aспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы и 
гамма-глутаминтрансферазы оказались достоверно 
ниже в сравнении с контрольной группой, не полу-
чавшей N-acetylcistein (таблица).

Таблица. Показатели содержания ферментов и прямого билирубина по группам

Показатели Основная 
группа

Контрольная 
группа Группа «Sham» р

Aспартатаминотрансферазa  
(МЕ/Л) 322,32±27,04 630,0±39,58 133,9±6,32 <0,001

Аланинаминотрансфераза
(МЕ/Л) 98,65±4,07 161,4±4,65 40,9±0,83 <0,001

Гаммаглутаминтрансфераза
(МЕ/Л) 44,15±0,86 52,3±1,43 4,22±0,63 <0,001

Щелочная фосфатаза
(МЕ/Л) 361,23±13,67 638,06±27,77 241,7±12,55 <0,001

Общий билирубин
(мкмоль/л) 6,7±0,32 8,79±0,25 0,26±0,01 <0,001

Прямой билирубин
(мкмоль/л) 5,62±0,32 7,66±0,21 - <0,001

Показатель тумор-некротического фактора в основной 
группе был низким (150±2,5 mg/ml) по сравнению с 
контрольной (420±5 mg/ml), в чем, по всей вероятности, 
и проявлялось действие N-acetylcistein-а как антиокси-
данта, оберегающего печеночные клетки от оксидаци-
онных травм. Низкие показатели тумор-некротического 
фактора у крыс основной группы свидетельствуют о 
сберегательно-барьерной функции N-acetylcistein-а по 
отношению к печеночным клеткам; с другой стороны, 
вышеотмеченное может быть связано с дезактивацией 
nuclear factor-kappa B комплекса, так как увеличение 
ПОЛ при механической желтухе приводит к актива-
ции nuclear factor-kappa B комплекса, который, в свою 
очередь, стимулирует выработку таких провоспали-
тельных факторов, как тумор-некротические факторы 
– интерлейкин-1 и интерлейкин-6. В свою очередь, эти 
интерлейкины увеличивают выработку усиливающих 
оксидационную травму от реактивных окислительных 
метаболитов. 

Полученные данные, отражающие функции печени и 
тумор-некротического фактора согласуются с показа-
телями других исследователей [4,10,11].

Таким образом, на основании полученных эксперимен-
тальных данных можно утверждать, что N-acetylcistein 
подавляет выработку тумор-некротического фактора, 
защищает печеночные клетки от повреждения оксида-
тивными агентами, что позволяет рекомендовать вклю-
чение N-acetylcistein в комплексное лечение больных 
механической желтухой желчнокаменной этиологии. 
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SUMMARY

THE EFFECT OF N-ACETYLCYSTEINE ON HEPATIC FUNCTION IN PATIENTS SUFFERING FROM 
MECHANICAL JAUNDICE OF CHOLELITHIC ETIOLOGY

Abdullayev F.

Scientific Center of Surgery after M.A. Topchubashov, Baku, Azerbaijan

The effect of N- acetylcysteine on the level of tumor 
necrosis factor-a (TNF-α) and liver parenchyma injury 
in an experimental rat model of obstructive jaundice were 
investigated. Thirty-six Wistar-Albino rats weighing 250- 300 
g were randomly divided into three groups of 12 animals in 
each, as sham-operated, bile duct ligated plus N- acetylcysteine 
(treatment), bile duct ligated plus saline administered (control). 
After the operation, the rats in treatment and control groups 
were administered NAC and saline, respectively. After 10 
days of treatment, liver function tests were performed and 

plasma TNF-a levels were determined in all rats to assess 
the parenchymal damage. Parenchymal damage and plasma 
TNF-α level were significantly lower in the treatment group, 
compared with the control group. N-Acetylcysteine can be 
useful in decreasing the parenchymal damage in the liver and 
suppress the plasma TNF-α level in experimental obstructive 
jaundice.

Key words: N- acetylcysteine, plasma TNF-α level, experi-
mental obstructive jaundice, damaged liver parenchyma.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ N-ACETYLCISTEIN-А НА ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ КРЫС 
ПРИ МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХЕ

Абдуллаев Ф.А.

Hаучный центр хирургии им. М.А. Топчибашева, Баку, Азербайджан

Целью исследования явилось изучение влияния 
N-acetylcistein-а на показатели тумор-некротического 
фактора плазмы и функциии печени при модели-

рованной механической желтухе в эксперименте у 
36 крыс породы Вистар-Альбино весом 250-300 г. 
Крысы были подразделены на 3 группы, по 12 особей 
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в каждой. В брюшную полость крыс основной груп-
пы, с первого дня операции, интраперитонеально, 
ежедневно, в течение 10 дней вводили по 150 мг/кг 
10% N-acetylcistein-а, а крысам контрольной группы 
такое же количество физиологического раствора. У 
крыс III группы подведенная под холедох лигатура 
не перевязывалась (Sham). Kрысы I и II групп на 11 
сутки выводились из эксперимента. В группе крыс, 
получавших интраабдоминально N-acetylcistein, 
уровни аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, щелочной фосфатазы и гаммаглу-

таминтрансферазы оказались достоверно ниже в 
сравнении с контрольной группой, не получавшей 
N-acetylcistein. 

На основании полученных экспериментальных дан-
ных можно утверждать, что N-acetylcistein подавляет 
выработку тумор-некротического фактора, защищает 
печеночные клетки от повреждения оксидативными 
агентами, что позволяет рекомендовать его включение в 
комплексное лечение больных механической желтухой 
желчнокаменной этиологии. 

reziume

N-acetylcistein-is gavlena virTagvas RviZlis funqciebze 
meqanikuri siyviTlis ganviTarebisas

f. abdulaevi

m.a. TofCibaSevis sax. qirurgiis samecniero centri, baqo, azerbaijani

Sromis mizans warmoadgenda N-acetylcistein-
is zemoqmedebis Seswavla plazmis tumor-
nekrozul faqtorsa da RviZlis funqciebze 
eqsperimentSi, modelirebuli meqanikuri 
siyviTlis ganviTarebisas. eqsperimenti 
Catarda vistar-albino jiSis 36 virTagvaze, 
woniT 250-300 g, romlebic daiyo 3 jgufad – 
TiToeulSi 12 virTagvas raodenobiT. Ziri­
Tadi jgufis virTagvebis muclis RruSi 
operaciis pirvelive dRidan, intraperito­
nealurad, yoveldRe, 10 dRis ganmavlobaSi 
SeyavdaT 100%-iani  N-acetylcistein-is 150 mg/kg, 
xolo sakontrolo jgufis cxovelebisaT-
vis ki – fiziologiuri xsnari imave raode­
nobiT. III  jgufis virTagvebs qoledoqusis 
qveS gatarebuli ligatura ar ikvanZeboda 
(Sham). I  da II  jgufis virTagvebi eqsperi­

mentidan gamohyavdaT me-11 dRes. virTagvebis 
jgufSi, romelTac intraabdominalurad Sey­
vanili hqondaT N-acetylcistein-i, alaninamino-
transferazis, aspartataminotransferazis 
da tute fosfotazis done statistikurad 
sarwmunod daqveiTda kontrolTan Sedare­
biT (p<0,001).

eqsperimentSi miRebuli monacemebis safuZ­
velze avtori askvnis, rom N-acetylcistein-i 
iwvevs tumor-nekrozuli faqtoris gamo­
muSavebis daTrgunvas, icavs RviZlis ujre­
debis dazianebas oqsidaturi agentebiT, 
rac safuZvels aZlevs avtors rekomenda­
cia gauwios N-acetylcistein-is CarTvas meqani­
kuri siyviTliT dasneulebul avadmyofTa 
mkurnalobis kompleqsur sqemaSi.

THE MORPHOLOGY AND PATHOGENESIS OF LESIONS IN MICE 
BRAIN CORTEX UNDER INFLUENZA VIRUS A (H3N1 1/62) INFECTION

1Abashidze T., 1,2 Gogiashvili L., 2Tsagareli Z.

1A High Medical School “Aieti”; 2A.N. Natishvili Institute 
of Morphology of Iv. Javakhishvili  Tbilisi State University, Georgia

 
Pathohistological and electron-microscopic substrate of 
neurovirus infections studied quite extensively, especially, 
virus group Togaviridae, Flavivirus. The same may be ob-
served on ultrastructural pathology of the brain with fury, 

herpes infections, polioviral and demyelinating infections. 
At the same time, the pathology, caused by so-called “non 
neurotropic” virus infections, is not well understood. The 
urgency of the problem is not just the nature of the epy- and 
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pandemic influenza with enormous human and economic 
troubles but that frequency lesion, if CNS damages is the 
second after respiratory [1,4,8,12-14].

Blood-brain barrier (BBB), with of structural components, 
creates the premise not only anti-virus protection, but also 
“creates” an enabling environment for the persistence of 
the virus, du low complement titration that are not able to 
give the cytolysis effect of immune complexes. There are 
a number of features in the CNS contributing to the persis-
tence of the virus. In addition to the above mentioned these 
include: 1) mostly humoral factors of immune protection; 
2) existence of special cells of mononuclear phagocytic 
system-microglial cells; 3) low capacity to develop in-
terferon [2]. So far, the question remains – what are the 
qualitative differences in morphological and pathogenetic 
entity lesion in viral influenza infection.

On modern views, between the protein component of 
neurons and proteins of influenza A viruses there is a tro-
pism. It is possible that influenza virus antigen trigger of 
a immunophatological reaction of discrete populations of 
the CNS, such as the Purkinje cells and granular cells of 
the cerebellum, hypocampus, Corpus striatum, reticular 
formation [5]. A long persistence focus of influenza virus 
genome in the CNS structures are endotheliocytes and 
activated mononuclear cells, their activity factor, is the so-
called “nitroxydergy” is sinapsis in the CNS. Replicating 
virus strains type (H3N1) and (H3N2) sometimes causes the 
axons demyelinization which may be explain by permissing 
nature of the infection [10,11].

In this context, it is essential to determine the exsistence 
of lesions, viral inclusions in cells, rather than the charac-
teristic of pathological changes. Moreover, according to 
our research, development of the ultrastructural changes 
in cells clearly relate to the phases of reproduction of the 
virus: penetration, reproductions and composition itself 
and the virus elimination from entering cells.

Influenza A viruses or their genomes (surface glycoproteins, 
hemagglutinin and neuraminidase) have been detected in 
cerebrospinal fluid [6,7], and viral proteins have been found 
in brain tissue [4,8].

Our own examinations, performed in the period from 1996, 
have shown a direct cytopathic effect of influenza A virus 
(H3N1; H3N2, Yong Kong 1/68) on nuclei of medulla 
oblongata, parasympathetic nervous system with its pri-
mary damage [13], like severe pathomorphologic changes 
in the lung surfactant system, lymphocytes apoptosis, the 
primary effect in neuroglia, especially the blood–brain 
barrier (BBB) in the wide range of myelin membrane dis-
integration. The reciprocal reaction of brain stem structures 
is manifested in glial reaction, mainly satellites increase in 
large volume neurocyte amount, that is not characteristic 
of the normal, a great uniformity of neurons, disorientation 

and damage of brain cytoarchitectonics. The performed 
examinations enable us to conclude that neural involvement 
following influenza A virus strain H3N1 or H3N2 1/68 
can be serious. The neural transport of viruses from the 
periphery to the CNS is not well investigated but we and 
other authors have demonstrated on the CBA mice models 
that n. vagus, nuclei of m. oblongata and brain stem are 
most affected [3,9,13].

However, despite this information, no studies have per-
formed on longterm neuromorphologic data in surviving 
hosts. 

The aim of study is to reveal pathologic changes of brain 
cortex nervous elements in influenza A virus infection in 
experiment and to clarify neural disturbance by analyzing 
their ultrastructural findings in mice under experimental 
influenza virus infection in first 16 days of experiences.

Materials and methods. All experiments using live A 
Hong Kong H3N1 viruses were performed in a biosafety 
level-3 laboratory approved for use by Georgian Disease 
Control Center.

All animal experiments were concluded in conditions 
based on the Guidline Principles on Animal Experimenta-
tion of Iv. Djavakhichvili Tbilisi State University Ethic 
commission.

Highly pathogenic A /Hong Kong/ 1/68 (H3N1) virus 
strains in 1996-2009 epidemic period in Georgia were col-
lected from Virusology Departement of Institute of Medical 
Biothechnology (Tbilisi).

Virus stock preparation on inoculation on mice. Stock 
viruses were preparated by propagating A /Hong Kong/ 
1/68 (H3N1) influenza virus for passages in the brain of 
chicks.

Influenza A virus strain H3N1 1/68, passages in the air 
sacs of 3-days old chicken and 5 passages in the brain of 
chicks. Detection of ELD50 (100% mortality for 3 – day 
– old chicks on air infection) and neuropathogenecity in 
laboratory white mice on intranasal infusion (6). Aggluti-
nation titer after a twice passage in hen embrions was 160 
u, DL – 50%. The animals were sacrified after 24, 48 and 
72 hours and on 5, 16 days. Every experimental group 
consisted of 7 animals (total number 7x5= 35), the control 
on – 8. They were by intraperitoneal injection of Hexonal 
solution 100 mg/kg dose. Specimens was taken from the 
parietotemporal cortex. At necropsy on postinfection days 
2 an exudative endobronchitis was observed throughout the 
lung. Paraffin simples were stained by Hematoxylin – eosin 
and Nissl′s methods. Other part of the material was embed-
ded in Epon – Araldite for Electron microscopic study. For 
orientation purpose the cubes were cut into 0,5µ semithin 
sections, stained with Toluidin-blue and studied under 
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the light microscope. Sections for electron microscopy: 
LKB-microtomes, double contrast: Lead Citrate and Uranil 
Acetate, photography: Tesla BS500 Electron microscope.

Morphometrical study methods. At microphotographes 
from simples stained by Nissl, measured central cross sec-
tion area of neurons in layer V parieto-temporal cortex by 
planimetrical method (x90) for 50 measurements on each 
observation period. “Polar planimeter PP-2” was used. This 
area (S) was measured for cross-section that passes through 
the nucleolus and the beginning of apical dendrite. Volume 
fraction (Vv) is a ratio of soma and nuclei of gliocytes 
and endothelyocytes in 1cm3 of tissue and is expressed 
as a percentage (%). Data were compared with the same 
parameters from 10 samples in control group.

All neurons in similar area from control group were divided 
into four categories (table).

Very large neurons - 585-845 µm1)	 2

Large neurons - 390-585 µm2)	 2

Neurons of medium size-from 130 to 325 µm3)	 2

Neurons of small size from 65-130 µm4)	 2

Volum fraction of neurons in control group in the “test-
fields” ranged between 65-520 mm3 (table), bearing in mind 
that all options area (level) on neurons are evenly, which 
is the most objective cytoarchitectonic picture of intact 
laboratory mice brain. 

Table. Central cross section in sq2 of neurons in %

control 3 days 5 days 16 
days

 Vv  %
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

65,0 8,0 0,0 0,8 7,7

130,0 16,0 20,0 9,2 13,5

195,0 16,3 46,0 33,6 32,7

260,0 16,3 24,4 23,1 16,5

325,0 13,3 6,0 28,6 15,4
455,0 7,3 0,0 0,0 1,9
520,0 1,1 0,0 0,0 0,0
585,0 0,0 0,0 0,0 0,0
650,0 0,0 2,0 0,0 0,0
715,0 0,0 0,0 0,0 0,0
780,0 0,0 2,0 0,0 0,0
845,0 0,0 2,0 0,8 0,0

Results and their discussion. The analysis of microscopic 
changes after 24 hours of virus intranasal inoculation has 
revealed the presence of a vast edema in various regions 
of the cortex. Neurohistological examinations have found 
the presence of necrosis foci in the precapillary tissue lead-

ing to the creation and expansion of spaces in the form of 
perivascular astrocyte “sleeves” (fig. 1).

Fig. 1. A /Hong Kong 1/68/ H3N1 influenza virus inducing 
morphological changes in mice brain cortex after 24 hour 
of intranasal inoculation. Large perivascular astrocytes 
“sleeves” provoque neuron. Parietotemporal cortex, EM 
x12000 

Pathogenetic significance of observed changes in the virus 
invasion into the cell is that in increases the permeability 
of the BBB, which allows the virus to penetrate from the 
bloodstream into the CNS, as many factors contribute to 
intoxication. Severe destructive changes in neurons after 
24-48 hours of experience follow from reproductions 
of genomic structure of virus. An example is damage to 
myelin in a wide range from small foci of lamell dissec-
tion (fig. 2) until the collapse of internal mesaxon and 
axoplasm degeneration. As a consequence axoplasm 
seems like the only way to transport the viral genome 
as in retrograde and anterograde direction. It is based on 
electron-microscopic studies to identify and clarify the 
intracellular process genomic structure of formation in 
CNS due to influenza virus infection.

Fig. 2. Foci of myelin (↑) damage with collapse of internal 
mesaxon and axoplasme degeneration, after 48 hours of 
experience. EM x16000 

The cortical neurons reveal total chromatolysis with edema 
and karyorrhexis and appearance of the “Shade” cells (fig. 
3). The pia mater revealed fibrinoid necrosis and plasm-
orrhagia arterioles of while in the marginal zones of the 
preserved neurons experienced hyperchromatosis.
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Fig. 3. Cortical neurons chromatolysis “shade” cells ap-
pearance and simultaneous reaction of glial cells, after 24 
hour of virus inoculation. Nissl stain, x160

48 hours later perivascular accumulations of plasmatic 
cells and lymphocytes; a sharp edema also added to the 
above-mentioned changes. The marginal regions of both 
white and gray matter revealed colliquative necrosis and 
the pattern of discirculatory changes. Basophilic inclusions 
were found in large neuron nuclei and cytoplasm. In general 
necrotic zones show a typical picture of CNS injury with 
influenza virus.

Within 48-72 hours after inoculation of the virus rapidly 
decreasing number of cells in the range of manly mean area 
is show (table). Against this background, the individual 
large neurons, that are not typical for the “intact cortex”.

We believe that such a move violates spatial orientation in 
the cortex, as evidenced by the greater size neurons and 
more monomorphocyty and less differentiation.
 
According to our data (table), further development of 
changes in 5-16 days after inoculation of virus does not 
significantly affect the structural reorganization of the 
studied areas of cortex, limited only quantity deviations. 
This thesis is supported by the advent of very small and 
large cells and a complete disappearance of the very large 
hypertrophic neurons in the 20% zone.

Therefore, in the early stages of inoculation of virus non-
specific changes prevail such swelling of neuron soma 
and nuclei. More typical is ultracellular shifts in form of 
hypertrophy and transformation of granular endoplasmic 
reticulum membranes in neurons. Lysis of mesaxon and its 
distinction, that points to the axon as one means of transport 
in the structure of the CNS viral particle, lipofuscin cluster 
and granules accumulation suggest this thesis. 

48-72 hours later the glial cell reaction was rather pro-
nounced, perivascular astrocytes were seen with the “juicy” 
sharply visible nuclei.

During 5-16 days of the experiment meninges vessel dila-
tion and perivascular edema were seen in the brain cortex 
of the experimental animals. Cortical neurons were swollen 
and were in the state of total chromatolysis, some of them 
were at the karyolysis stage, “shade” cells were seen usu-
ally. The upper layers of the cortex became empty, while 
“dark” cells appeared among nerve cells in III-IV layers 
in addition to the above-mentioned changes.

Summarizing results of supervision, it is possible to con-
clude the following. Normal citoarchitectonics of V layer 
of the subsequent areas of a brain cortex varies depending 
on duration of the postoculation period . Within the first 3 
days reaction is more considerable – in safe range Vv occurs 
shift of a parity of volume fractions (Vv), 20% Vv, against 
sharp decrease in the sizes of neurons of medium class and 
occurrence of very large cells that are not typical to a picture 
of the intact cortex. We consider the given changes by a direct 
consequence of influenza of genomic structures of the virus 
leading to more monotomy of the sizes of neurons and less 
differentiation of elements. In 5-16 days the hypertrophied 
neurons completely disappear, accordingly 20% to a zone 
parameters of cells are stable. Ultrastructural changes are 
connected as with oppression of synthesis of own proteins in 
a cells, and its consumption of energy [3,4].

Thus, nerve cells in layer V of the cerebral cortex of mice 
respond to infection with influenza virus by complex 
changes: acute swelling, chromatolysis, vacuolization, 
shrinkage and neuronophagia.

Quantitative changes in the “acute” phase of infection up 
to 72 hours to testify of cortex cytoarchitectonics in the 
form of lower differentiation and higher monotony size 
of neurons with their polarization from very small cells 
to large, hypertrophied, which is unusual for the “intact” 
model of brain. 
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SUMMARY

THE MORPHOLOGY AND PATHOGENESIS OF 
LESIONS IN MICE BRAIN CORTEX UNDER IN-
FLUENZA VIRUS A (H3N1 1/62) INFECTION

1Abashidze T., 1,2 Gogiashvili L.,  2Tsagareli Z.

1A High Medical School “Aieti”; 2A.N. Natishvili In-
stitute of morphology of Iv. Javakhishvili  Tbilisi State 
University, Georgia

The aim of study was to reveal pathologic changes of brain 
cortex nervous elements in influenza A virus infection in 
experiment and to clarify neural disturbances by analyzing 
their ultrastructural findings in mice under experimental 
influenza virus infection in first 16 days of experiences.

Ultrastructural and histological appearance also volume 
fraction of neurons from parieto-temporal cortex in 6-week-
old mice were carried out after 24, 48-72 hours and 5-16 
days of intranasal inoculation of influenza virus A (H3N1 
1/62) Hong Kong. 

Nerve cells in layer V of the cerebral cortex of mice respond 
to infection with influenza virus by complex changes: 
acute swelling, chromatolysis, vacuolization, shrinkage 
and neuronophagia.

Quantitative changes in the “acute” phase of infection up 
to 72 hours to testify of cortex cytoarchitectonic in the 
form of lower differentiation and higher monotony size 
of neurons with their polarization from very small cells 
to large, hypertrophied, which is unusual for the “intact” 
model of brain. 

Key words: virus A (H3N1 1/62) Hong Kong, cerebral 
cortex of mice, nerve cells.

РЕЗЮМЕ

Морфология и патогенез поражения 
коры больших полушариЙ головного 
мозга при вирусном гриппе типа А 
(H3N1) 1/62

1Абашидзе Т.Т., 1,2Гогиашвили Л.Е., 2Цагарели З.Г.

1Высшая медицинская школа “Аиэти”, 2Тбилисский 
государственный университет им. И. Джавахишвили, 
Институт морфологии им. А.Н. Натишвили, Тбилиси, 
Грузия

Изучены гисто- и ультраструктура, а также объемные 
фракции нейронов в парието-темпоральной коре 
больших полушарий головного мозга у лабораторных 
мышей в возрасте 6 недель, 24, 48-72 часа, 5 и 16 суток 
спустя после интраназальной инокуляции суспензии 
вируса гриппа А (H3N1) 1/62 Гонконг.

Показано, что ответная реакция структурных эле-
ментов слоев III-V коры выражается в резком отеке 
астроцитарного компонента гемато-энцефалического 
барьера, вакуолизации и хроматолизе нейронов и 
нейронофагии. 

В период 24-72 часов после инокуляции вируса в слое 
V коры появляется класс очень крупных нейронов, что 
нехарактерно для цитоархитектоники коры в норме, 
спустя 5-16 суток на фоне исчезновения гипертро-
фированных нейронов отмечается картина большей 
однородности и меньшей дифференциации нейронов 
с одновременным усилением реакции нейроглии, что 
в суммарном эффекте выражается в нарушении цито-
архитектоники коры. 
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reziume

Tagvis Tavis tvinis didi hemisferoebis qerqis 
dazianebis morfologia da paTogenezi A tipis 
(H3N1) 1/62 hongkong virusuli gripis dros

T. abaSiZe1, l. gogiaSvili1,2, z. cagareli2

1umaRlesi samedicino skola “aieti”; 2iv. 
javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universitetis aleqsandre naTiSvilis mor­
fologiis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

6 Tvis asakis ujiSo laboratoriul TagvebSi 
Seswavlilia parieto-temporaruli qerqis hemo-
encefaluri barierisa da neironebis histo- 
da ultrastruqtura, neironTa moculobiTi 
fraqciebis ganawileba A tipis gripis (H3N1) 
1/62 virusis intranazaluri inokulaciidan 24, 
48, 72 saaTis, 5 da 16 dRis Semdeg. 

qerqis V Sris struqturaTa sapasuxo reaqcie­
bi gamovlinda hemato-encefaluri barieris 
astrocituli komponentis mkveTri SeSupebiT, 
neironTa qromatoliziT, vakuolizaciiT da 
neironofagiiT. 

inokulaciidan 24-72 saaTis periodSi V 
Sris neironTa moculobiT fraqciebSi 
gaCnda Zalze msxvili neironebi, rac ar 
axasiaTebs qerqis normul citoarqiteq­
tonikas, inokulaciidan 5-16 dRis peri­
odSi,  hipertrofiuli neironebis gaqro­
bis paralelurad, neirogliis reaqciis 
gaaqtivebis fonze, qerqis III  da V SreebSi 
aRiniSna moculobiTi fraqciebis mixedviT 
ufro erTgvarovani da dabali diferen­
ciaciis elementebis siWarbe, rac, zogadad, 
qerqis citoarqiteqtonikis dezorganiza­
ciaze miuTiTebs.

CORRELATION OF ATHEROGENETIC BIOMARKERS
 AND ESTRADIOL CHANGES IN POSMENOPAUSE

Ratiani L., Parkosadze G., Koptonashvili L., Ormotsadze G., Sulaqvelidze M., Sanikidze T.
 

Tbilisi State Medical University; Life Science Research Center, Tbilisi Georgia

Heart disease is a major cause of morbidity and mortality 
in women. It is well known that there is an increase in 
cardiovascular disease and cardiovascular risk factors after 
menopause, but it is still unclear whether the change in risk 
factors after menopause is only related to the aging process 
or is principally due to estrogen deprivation. 

In spite of the fact, that occurrence and morbidity of ath-
erosclerosis have decreased by 30% in the US and Western 
Europe countries due to combined effects of scientific re-
search and aggressive medical intervention, it still remains 
as a major cause of death. However, documented cases of 
atherosclerosis in Georgia have been increased by 40% and, 
moreover, the disease is occurring with increased frequency 
and greater severity in younger adults. Thus, prevention of 
atherosclerosis as well as its detection at early stages of the 
disease is very important. 

A number of causative agents for atherosclerosis have 
been proposed, separately or in combination: dyslipidemia, 
hypertension, aging, chemical mutagens or viruses, envi-
ronmental agents, stress, diabetes, toxins, tobacco, genetic 
factors, strained lifestyle, low physical activity. According 
to the recent data, diseases caused by atherosclerosis are 

equally apportioned in population, in males as well as in 
females. Nevertheless, in postmenopausal women there is 
age-related sudden decrease in estrogen level. Menopause 
is the natural physiological phase of woman life, which 
is associated with a loss of follicular activity of ovary. 
During postmenopausal age estrogens are mainly pro-
duced from aromatization of androgens in peripheric 
adipose tissue. In postmenopausal women an increase 
(but not enough) of production of extragonadal estrogens 
determines high risk of onset of metabolic syndrome 
associated diseases, like atherosclerosis among them. 
Consequently, at this age in women there are frequent 
metabolic abnormalities, life quality deterioration, sud-
den increase of cardiovascular diseases [4], high morbid-
ity risk, which together with these risk-factors are related 
to changes in hormonal status (lack of antioxidant, 
anti-inflammatory estrogens), which are characterized 
by stimulatory action of NO-synthase [7]. 

The impact estradiol changes on atherogenesis biomarkers 
in menopause and postmanopause on early atherogenesis 
are less well known. This study examined whether these 
changes are associated with progression of atherogenesis 
among women at midlife. 
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The main goal of the research is to determine age-related 
changes in significant parameters (lipid profile, fibrinogen, 
CRP, estrediol concentration, antioxidant enzymes activity) 
that will be of diagnostic importance in development of 
atherogenesis in postmenopause. 

Materials and methods. Clinical research: Two groups of 
women at the age of less than 45 years (reproduction age 
group) and more than 45 years (menopause age group) were 
investigated and compared with each other. In each group 
we investigated the well known biomarkers of atherogen-
esis, particularly lipid profile, CRP, fibrinogen, antioxidant 
enzymes activity, serum glucose. 

Subjects were undergone preliminary screening for body 
mass index, arterial blood pressure, history of arterial 
hypertension, diabetes mellitus, myocardial infarction, or 
stroke, angina pectoris, family history of coronary artery 
disease, intima-media thickness (IMT). Extensive data 
were collected regarding smoking, diet, physical activity, 
lifestyle factors, exposure to toxic materials, etc. Blood 
was collected from each of these patients and analyzed 
(estrogens, fibrinogen, CRP content, lipid spectrum (LDL, 
HDL, TC, VLDL, Tg), antioxidant enzymes activity).

Exclusion criteria – cystic disease, oophorectomy, hor-
monotherapy. Lipid spectrum was measured by enzyme 
colorimetric method. 

CPR quantitative determination was carried out by means of 
Quick Read Analyzer. Quantitative determination of fibrinogen 
concentration was performed by kaolin. In order to determine 
activity of antioxidant enzymes packed red blood cell lysate 
of patients’ blood was prepared. Hemoglobin concentration 
was measured in 1 ml of red blood cell lysate. 

Determination of the superoxide dismutase activity. Incu-
baton area consisted of 5050mM potassium phosphate, 50 
μM nitrotetrasolium blue, (NBT), 150 μM NADPH and 
50 μM phenazonium methyl sulphate. The reaction was 

started by adding 50 μM lysate. Observation was carried 
out spectrophotometrically at 540 nm for 5 minutes. The 
change in the restored nitrotetrasolium blue was calculated 
using international units for 1 g hemoglobin. 

Determination of the glutathione reductase activity. Incuba-
tion area consisted of 67 mM sodium phosphate, 27 μM 
oxidized glutathione, 20 μM NADPH pH 6.6. The reaction 
was started by adding 50 μM packed red blood cell lysate. 
Observation was carried out spectrophotometrically at 340 
nm for 5 minutes. The change in the oxidized NADPH was 
calculated using international units for 1 g hemoglobin.

Determination of catalase activity. Incubation area consisted 
of 50 mM potassium phosphate, 0.06% hydrogen peroxide 
pH 6.6. The reaction was started by adding 20 μM packed 
red blood cell lysate. Observation was carried out spectro-
photometrically at 240 nm in every 10 sec for 60 seconds. 
The change in concentration of disintegrated H2O2- was 
calculated using international units for 1 g hemoglobin.  Es-
trogens content in peripheral blood the was measured by 
ELISA method. 

Statistical amylases of the obtained results were performed 
by SPSS (version 10.0) program package. Result were 
obtained in form of standard deviation of average values. 
Difference between groups was assessed by student t+ 
criterion. In all cases statistical confidentiality was de-
fined according to < 0.05 index. In order to determine the 
relationship between the obtained parameters correlation 
analyses were carried out. 

Results and their discussion. The blood laboratory in-
dices of 21 reproductive and 45 postmenopausal women 
with atherosclerosis-induced cardiovascular diseases 
were studied (table). According to the results given in the 
table we can conclude that in the blood of reproductive 
and postmenopausal women with atherosclerosis-induced 
cardiovascular diseases age-dependent changes in studied 
indices are revealed (Fig. 1). 

Table. Results of blood laboratory analyses in women with atherosclerosis-induced cardiovascular diseases
Parameter Atherosclerosis-induced cardiovascular diseases

Reproductive  Age Menopause
Estradiol ng/ml 0,52±0,034 0,41±0,024

Fibrinogen 4,28±0,386 5,12±0,319
CRP mg|l 8,0±0,459 8,22±0,326

Lipid specter

LDL mmol/l 3,20±0,421 4,11±0,214
HDL mmol/l 1,09±0,0311 0,96±0,053

VLDL mmol/l 0,97±0,431 1,12±0,2
TG mmol/l 1,84±0,132 2,13±0,125

Total Cholesterol, mmol/l 3,28±0,251 5,18±0,42

Antioxidant 
enzymes

Catalase U/ 1gr. hem 12,08±0,711 18,02±2,299
SOD U/ 1gr. hem 2,34±0,471 3,02±0,274
GR U/ 1gr. hem 9,03±0,421 5,63±0,387

Glucose mmol/l 4,08±0,222 5,83±0,214
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Fig. 1,2,3. Dependence between estrodiol content (1), lipid 
metabolism parameters (2) and GTRZ women’s age

In postmenopausal women the content of estradiol (22%) 
and HDL (9%) and activity of GR (38%) are significantly 
reduced. The content of fibrinogen (20%) LDL (28%) trig-
lycerides (16%) and total cholesterol (58%) and activity 
of catalase (50%) are increased, while the content of CRP 
and VLDL and SOD activity are not significantly changed 
in these two age groups. 

In the 1970s experimental study established the close rela-

tionship between the development of hypercholesterinemia, 
accumulations of lipoproteins in vessel sub -endothelial 
space and formation of atheromatous. 

Hence the conclusion upon significant role of lipid change 
in the initiation of atherosclerosis was made. Several stud-
ies suggest the participation of fatty acids of estrogens in 
the regulation of beta-oxidation and maintenance of lipid 
change on physiological level. Thus is clear, that reduction 
of estrogen level in postmenopausal women contributes to 
the development of dyslipidemia, which in our studies is 
revealed by the increase in total cholesterol, triglycerides 
LDL level and the reduction of HDL level while estradiol 
is reduced.

Among the risk-markers of atherosclerosis predominant 
are CRP and fibrinogen. After adjustment for lipid status, 
CRP levels remain independent predictors of atheroscle-
rosis. Activities of CRP include decreased endothelial 
nitric oxide (NO) and prostacyclin secretion indicative of 
an enhanced systemic inflammatory response, increased 
MCP-1 associated chemotaxis, IL-8 level and MMP-1 

activity. Increase in fibrinogen content in blood plasma 
encourages the increase in blood viscosity, enhancement 
of mechanical pressure of blood flow on vessel walls and 
damage to endothelium.

Several large-scale epidemiologic studies demonstrate that 
baseline fibrinogen concentrations predict future risk of 
myocardial infarction and stroke [6].

The lipid hypothesis of atherogenesis has been dramati-
cally modified over the last 40 years. Once viewed as the 
initiating agent of atherothrombosis, it is now recognized 
that localization and accumulation of lipid occurs in re-
sponse to earlier changes in the vascular endothelium. A 
common feature of atherosclerosis all these initiators is 
general oxidative environment characterized by uncon-
trolled excess production of reactive oxygen and nitrogen 
species. Reactive oxygen species (ROS) cause damage 
to cellular or subcellular membranes, activate certain 
type of enzymes (e.g. proteases, nucleases and protein 
kinases) while inhibiting others (antioxidant enzymes), 
and modify proteins, lipids and carbohydrates, leading 
to the cascade of lesions and responses characteristic of 
atherosclerosis [2]. Oxidation of low density lipoprotein 
(LDL) within the vessel wall represents a key step in 
the accumulation of LDL by resistant macrophages that 
ultimately become the foam cells of atherosclerotic 
plaque [8]. 

Activated monocytes as well as endothelial cells (ECs), 
vascular smooth muscle cells (VSMCs) are the sources 
of ROS for the oxidative modification of LDL. OxLDL 

induces monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 

expression in smooth muscle cells and ECs, nuclear fac-
tor (NF)-kB-mediated inflammatory gene transcription, 
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including interleukin (IL)-8 expression, which has T cell 
chemotactic properties [5]. Outcomes of their activation 
include recruitment and proliferation of VSMCs, further 
LDL oxidation, recruitment of additional monocyte/foam 
cells resulting in matrix degradation of the connective tis-
sue in the plaque and additional impairment of endothelial 

function. This vulnerable plaque is susceptible to rupture, 
precipitating a cascade of thrombogenic events that result 
in vessel occlusion and disturbed blood circulation.

Estrogens are potential endogenic antioxidants, that is 
caused by the existence of specific phenol A-ring in estro-
gen structure, which in turn causes estrogen involvement 
in detoxification cycle of oxygen reactive compounds. In 
this cycle estrogens are subject to dearomatization and form 
quinolone compounds. They quickly lose affinity to estro-
gen receptors. Afterwards quinones are quickly converted 
into estrogens in reaction catalyzed by NAD P. 

Estrogens regulate energogenesis in mitochondria: in-
crease in the intensity of energogenesis and thus reduce 
in mitochondrion-induced oxidative stress, provide the 
reduction of the content of cytolisic calcium and protect 
cells from death by apoptosis/necrosis. In reproductive 
age women antioxidative effect of estrogens determines a 
decrease in oxidative modification of atherogenic oxidized 
LDL (oxLDL) and mediators of endothelial dysfunction. 
Several studies suggest that in postmenopausal women high 
risk of morbidity and deterioration of life quality are caused 
by hormone-dependent feature of women homeostasis 
and mostly related to age-dependent changes in produc-
tion of extra-gonadic estrogens. In postmenopausal age 
estrogens hypoproduction is considered to be associated 
with activation of sympathetic nervous system and rennin-
angiotensin-aldosterone system, which, in turn, induces 
the development of oxidative stress and later contributes 
to oxidative modification of etherogenic oxidized LDL 
(oxLDL), damage to endothelium and the development of 
atherosclerosis. 

Detoxification of plasma or vessel wall reactive oxigen spe-
sies consumes antioxidant enzymes, superoxiddyemutase, 
catalase and glutathione reductase. 

In our study there is plenty of interesting evidence upon 
characteristics of the activity of antioxidant enzymes in 
postmenopausal women. In postmenopausal women we 
revealed the reduction in glutathione reductase and increase 
in the activity of catalase in comparison with the corre-
sponding indices in women of reproductive age. 

Glutathione (GSH), the most abundant intracellular non-
protein thiol and important antioxidant, is declined with 
age. It was shown that the age-dependent decline in GSH 
content was associated with a downregulation of glutamate 
cysteine ligase (GCL), the rate-limiting enzyme in de novo 
GSH synthesis, and the activity and mRNA content of 

glutathione synthase (GS), which catalyzes the second re-
action in de novo GSH synthesis. Estrogen increased GSH 
content, GS and GR activities, and GCL gene expression 
by multiple mechanisms [3].

Glutathione – major proton donor, the decrease in its con-
tent in turn limits redox cycling of GSH/GSSG and impairs 
glutation’s protective effects (GSH recycles antioxidants 
and regenerates proteins). Sharp decrease in glutathione 
reductase in blood could be caused by age-dependent 
exhaustion of glutathione. 

In postmenopausal women accumulation of oxygen reac-
tive compounds (H2 O2) that is induced by the decrease in 
estrogens causes compensatory activity of catalase (provid-
ing the detoxification of this compound). 

On basis of performed study we can conclude, that in 
menopausal period a number of parameters of lipid and 
antioxidant metabolism are subject to hormone (estrogen)-
dependent changes. In particular, in postmenopausal wom-
en the increase in content of total cholesterol, triglycerides, 
LDL and fibrinogen, the decrease in HDL take place that 
leads to estrogen-dependent dyslipidemia. Age-dependent 
deficiency of estradiol and glutathione with antioxidant 
activity in blood of postmenopausal women causes com-
pensatory activity of catalase, which is not always enough. 
The mentioned increases the risk of the development of 
cardiovascular diseases in postmenopausal women. If 
cardiovascular morbidity rate is particularly high in male 
individuals versus premenopausal females, in a postmeno-
pausal period this difference is not so distinguished due to 
the alterations in hormonal status. 
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SUMMARY

CORRELATION OF ATHEROGENETIC BIOMARKERS 
AND ESTRADIOL CHANGES IN POSMENOPAUSE

Ratiani L., Parkosadze G., Koptonashvili L., Ormotsadze G., Sulaqvelidze M., Sanikidze T.
 

Tbilisi State Medical University; Life Science Research Center, Tbilisi Georgia

In postmenopausal women there is age-related sudden 
decrease in estrogen level. Consequently, at this age in 
women there are frequent metabolic abnormalities, life 
quality deterioration, and sudden increase of cardiovascular 
diseases, high morbidity risk, which together with these 
risk-factors are related to changes of hormonal status. 
Research goal was to determine age-dependent changes of 
diagnostically significant parameters (lipid, fibrinogen, C 
reactive protein, estradiol content, activity of antioxidant 
enzymes) in the blood of patients in atherosclerosis-induced 
cardiovascular disease. Two age groups (<45 and >45) of 
women with atherosclerosis-induced diseases was selected 
for the research. It was found, that in menopausal period a 
number of parameters of lipid and antioxidant metabolism 
are subject to hormone (estrogen)-dependent changes. In 
particular, in postmenopausal women the increase in con-

tent of total cholesterol, triglycerides, LDL and fibrinogen, 
the decrease in HDL take place that leads to estrogen-
dependent dyslipidemia. Age-dependent deficiency of 
estradiol and glutathione with antioxidant activity in blood 
of postmenopausal women causes compensatory activity 
of catalase, which is not always enough. The mentioned 
increases the risk of the development of cardiovascular 
diseases in postmenopausal women. If cardiovascular mor-
bidity rate is particularly high in male individuals versus 
premenopausal females, in a postmenopausal period this 
difference is not so distinguished due to the alterations in 
hormonal status. 

Key words: atherosclerosis-induced cardiovascular dis-
ease, age-dependent changes, blood of postmenopausal 
women.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ЭСТРАДИОЛА И АТЕРОГЕННЫХ БИОМАРКЕРОВ 
У ЖЕНЩИН ПОСТМЕНОПАУЗНОГО ВОЗРАСТА 

Ратиани Л.Р., Паркосадзе Г.Л., Коптонашвили Л.Ш., Ормоцадзе Г.Л., Сулаквелидзе М.Г., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет; Научный центр изучения жизни, Тбилиси, Грузия 

Резкое снижение содержания эстрадиола у женщин 
постменопазного возраста вызывает возрастные из-
менения в метаболизме, развитие кардиоваскулярных 
заболеваний, увеличивает риск летальных исходов, 
ухудшает качество жизни. Целью исследования яви-
лось определение возрастных изменений содержания 
диагностически значимых маркеров атеросклероза 
(параметров липидного метаболизма, «С»-реактивного 
белка, эстрадиола, активности антиоксидантных 
ферментов) в крови пациенток с атеросклерозом, ин-
дуцированным кардиоваскулярными заболеваниями 
(постменопаузный возраст). Наблюдались 2 группы 
пациенток в возрасте до и старше 45 лет с атероскле-
розом, индуцированным кардиоваскулярными забо-
леваниями.  Установлено, что в период менопаузы ряд 

параметров липидного и окислительного метаболизма 
претерпевают изменения, обусловленные возрастными 
изменениями гормонального статуса. В частности, у 
женщин постменопаузного возраста выявлено повы-
шенное содержание общего холестерола, триглицери-
дов, липопротеидов низкой плотности, и фибриногена 
на фоне снижения содержания липопротеидов высокой 
плотности, что указывает на развитие эстрогензависи-
мой дислипидемии. Недостаточность эстрадиола и глу-
татиона, обладающих антиоксидантной активностью, 
способствует компенсаторной активации каталазы в 
крови женщин постменопаузного возраста, в результате 
чего у женщин постменопаузного возраста в сравнении 
с репродуктивным возрастом повышен риск развития 
кардиоваскулярных заболеваний. 
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aTerogenezis biomarkerebisa da estradiolis cvlilebebi postmenopauzuri asakis qalebSi

l. ratiani, g. farqosaZe, l. koptonaSvili, g. ormocaZe, m. sulaqveliZe, T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
sicocxlis Semswavlel mecnierebaTa centri, Tbilisi, saqarTvelo

estrogenis Semcvelobis mkveTri daqveiTeba 
postmenopauzuri asakis qalebSi asakdamokide­
buli metabolizmis cvlilebebis ganviTarebis, 
cxovelqmedebis gauaresebis, kardiovaskuluri 
daavadebebis gaxSirebisa da sikvdilobis 
riskis zrdis mizezs wermoadgens. aqedan 
gamomdinare,  Cvens mier Seswavlilia asak-
damokidebuli cvlilebebi aTeroskleroziT 
gamowveuli kardiovaskuluri daavadebe­
bis ganviTarebisas postmenopauzuri asakis 
qalebis sisxlSi diagnostikurad mniSvnelo­
vani parametrebis (lipiduri cvlis, fibrino­
genis, C-reaqtiuli cilisa da estradiolis 
Semcveloba, antioqsidantri fermentebis aq­
tivoba) gaTvaliswinebiT. winaswar Sedgenili 

ЭКСТРАКЦИЯ ФАРМАКОЛОГИЧКЕСКИ 
АКТИВНЫХ АЛКАЛОИДОВ ИЗ ВИДОВ VINCA

1Гагуа Н.Д., 1Бакуридзе А.Дж., 2Вачнадзе Н.С., 1Берашвили Д.Т., 2Вачнадзе В.Ю.

1Тбилиcский государственный медицинский университет; 
2Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Грузия

anketebis saSualebiT Seswavlilia paciente­
bis ori jgufi - 45 wlamde da meti asakis. 
dadginda, rom menopauzis periodSi lipiduri 
da antioqsidanturi metabolizmis parametrebi 
ganicdian hormon-(estrogen) damokidebul cv­
lilebebs. gamovlinda saerTo qolesterolis, 
trigliceridebis, LDL-isa da fibrinogenis Sem­
cvelobis mateba, HDL-is Semcvelobis Semcireba, 
rac estrogen-damokidebuli dislipidemiis 
ganviTarebaze miuTiTebs. antioqsidanturi aq­
tivobis mqone estradiolisa da glutationis 
asakdamokidebuli ukmarisoba postmenopauzuri 
qalebis sisxlSi iwvevs katalazas kompensa­
torul aqtivacias, zrdis kardiovaskuluri 
daavadebebis ganviTarebis risks.

Виды Vinca: Vinca herbaceae Waldst et Kit и Vinca minor 
L. (Барвинок травянистый, Барвинок малый) семейства 
Apocynaceae (Кутровых) широко произрастают в Грузин-
ском регионе, из них Vinca minor с давних пор занеснное 
и культивированное на территории Грузии растение. Оба 
вида введены в культуру на опытном пункте лекарствен-
ных растений Института фармакохимии в с. Шираки. 
Работами фитохимиков, биологов и фармакологов, про-
ведёнными в институтах фармакохимии И. Кутателадзе и 
кардиологии им. М.Д. Цинамдзгвришвили, установлено, 
что оба вида являются высоко продуктивными по со-
держанию фармакологически авктивных алкалоидов. В 
результате, на основании предклинических исследований 
были предложены суммарные препараты под условными 
названиями: из Vinca Herbaceae - Вингербин - с антиарит-

мической активностью, Лейкобетин - стимулятор лейко-
поэза, из Vinca minor - Винкабрал - стимулятор мозгового 
кровообращения [9].

Вингербин обладает выраженной антиаритмической 
активностью. Помимо того, что вингербин в 70-80% 
случаев предупреждает и полностью купирует в экс-
перименте хлор-бариевую аритмию, его антиаритми-
ческий эффект проявляется также при аконитиновой, 
строфантиновой и адреналиновой аритмиях; кроме того 
при последней форме нарушения ритма сердца, помимо 
антиаритмического эффекта, Вингербин предохраняет 
сердечную мышцу животных от метаболических и 
структурных изменений, характеных для этой патоло-
гии, и уменьшает летальность [8].
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Лейкобетин обладает свойством стимулировать функ-
цию костного мозга, способствует восстановлению 
числа лейкоцитов в периферической крови при экспе-
риментальной лейкопении, вызванной токсическими 
дозами алкилирующих агентов, антиметаболитов или 
рентгеновым облучением [4].

Винкабрал предложен для лечения недостаточности 
кровообращения мозга, с целью защиты от гипоксии 
и как гипотензивное средство. Для него характерна 
комбинация вазоактивного и метаболитического ме-
ханизмов действия [2].

Целью исследвания явилось разработать оптимальные 
способы экстракции субстанций суммарных препара-
тов Вингербина и Винкабрала из надземных органов 
лекарственных растений Vinca herbaceae и Vinca minor, 
основываясь на достижениях современной фитотех-
нологии.

Известно, что современная фитотехнология про-
мышленных способов получения алкалоидов из рас-

тительного материала, в основном, базируется на их 
способности к солеобразованию [1].

Х.Н.Ариповым была предложена технологическая 
классификация алкалоидов, согласно которой эта груп-
па природных соединений подразделялась на сильные, 
средней силы и слабые основания. Исходя из этого, 
разработка единого метода, позволяющего извлекать 
весь комплекс алкалоидов из растения, практически 
не предоставляется возможным, поэтому в каждом 
частном случае следует подходить индивидуально и, 
прежде всего, в условиях жидкость-жидкостной экс-
тракции (ЖЖЭ) при получении суммарных препаратов 
определять к какой группе оснований относятся из-
влекаемые алкалоиды, ответственные за фармаколо-
гическую активность. 

Действующими алкалоидами в этих препаратах были: 
В Винкабрале - производные группы эбурнамина: вин-
цин (I), винкамин (II), винкаминин (III); в Вингербине 
- индолиновые основания: винкамайн (IV), гербадин 
(V), гербамин (VI), винкарин (VII); 
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Материал и методы. Известно, что в количествен-
ной оценке силы основности алкалоидов использует-
ся константа ионизации (pka). Поскольку гетерофаз-
ная система на стадии ЖЖЭ в наших исследованиях 
состояла преимущественно из буферных растворов, 
водных растворов кислот и хлороформа; pka алка-

лоидов нами определялась потенциометрически в 
хлороформе.

Чтобы окончательно определить, к какой техноло-
гической группе принадлежат исследуемые нами 
алкалоиды, необходимо было связать их основность 
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в комбинации с подвижностью (Rf) на тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) и диапазоном (pH) перехода 
в буферный раствор [3,6]. В качестве буферных рас-
творов использовали цитратно-фосфатные буферы со 
ступенями рН от 8,0 до 2,2. 

Известно, что в технологических процессах ЖЖЭ основ-
ным вопросом является определение условий равновесия 
между сосуществующими фазами в гетерогенной систе-
ме, а также между сырьем и экстрагентом [5,7].

Согласно законам фитотехнологии, для решения вы-
шеуказанных вопросов создаётся возможность сделать 
ряд допущений, а именно: I - принять общую сумму 
алкалоидов за один компонент; II - из сырья экстраги-
ровать только алкалоиды. Тогда система экстрагент-
сырье становится маловариантной и для неё применимо 
уравнение Нернста, согласно которому определяют 
коэффициент распределения:

где К – коэффициент распределения, Сэ – концентрация 
алкалоидов в экстракте, Сш – концентрация алкалоидов 
в шроте.

Мы изучили коэффициент распределения алкалоидов 
V. herbaceae и V. minor экстракцией растительного 
материала хлороформом, дихлорэтаном (ДХЭ) и 1% 
H2SO4.

Сумму алкалоидов определяли весовым способом.

Общая схема ЖЖЭ суммы индольных алкалоидов из 
надземных органов V.herbaceae и V.minor состоит в 
следующем: измельчённый растительный материал 

 CЭ 
CШ 

K=

четырёхкратно экстрагируют 1-2% раствором H2SO4 
при соотношении сырье/экстрагент 1:4, 1:3 настаи-
ванием при комнатной температуре. Объединенные 
кислые извлечения, после фильтрации, подщелачивают 
25% аммиаком до рН 9-10 и алкалоиды экстрагируют 
хлороформом, или дихлорэтаном. Органический рас-
творитель отгоняют, полученную сумму алкалоидов, 
при необходимости, распределяют по силе основности 
буферными растворами, (pH=8,0-2,0).

Статистика последних лет показала, что спрос на-
селения на препараты растительного происхождения 
заметно возрос. Определенный интерес представляют 
фитотехнологии получения алкалоидов способами экс-
тракции сжиженным газом и микрофильтрацией через 
мембранные установки.

В основу оптимальных параметров экстракции сжи-
женным газом мы положили разработанную нами 
модель ЖЖЭ в статических условиях. А именно, 
задались следующими параметрами: 1) размер ча-
стиц 3-5 мм; 2) процесс экстракции проводить без 
подогрева; 3) коэффициент распределения алкалои-
дов между липофильной фракцией и экстрагентом в 
системе липофильная фракция - 10 % H2SO4, опреде-
ляли по аналогии с экстракцией из сырья 1% H2SO4 
в статических условиях; 4) кратность экстракции 
алкалоидов сжиженным газом из растительного 
материала определяли по выходу общей суммы 
алкалоидов из липофильной фракции, содержание 
которой рассчитывали весовым способом.

Результаты и их обсуждение. Результаты анализа кон-
станты ионизации, подвижности на ТСХ и рН перехода 
в буферный раствор некоторых индольных алкалоидов 
приведены в таблице 1.

Таблица 1. Константа ионизации, подвижность на ТСХ и рН перехода 
в буферный раствор некоторых индольных алкалоидов

№ п/п Алкалоиды
Rf в системе 

хлороформ-метанол
9:1

pka
рН перехода 

в буферный раствор 
из хлороформа

1 Винкамин 0,33 5,81 2,6-3,0
2 Винцин 0,28 6,00 (3) 3,6-4,0
3 Винкаминин 0,45 6,03 3,6-4,5
4 Гербамин 0,74 6,18 3,6-4,0
5 Гербадин 0,60 5,91 3,6-4,0
6 Винкамайин 0,34 6,30 3,0-3,6
7 Винкарин 0,22 5,72 3,6-4,0

Как следует из таблицы 1, для исследуемых алкалоидов 
рН перехода находится в близких пределах 2,6-4,0, а pka 
изменяется в диапазоне 5,72-6,30. Согласно принятой 
технологической классификации, такие алкалоиды 
могут быть отнесены к алкалоидам средней основно-

сти, следовательно, из растительного материала могут 
экстрагироваться либо с предварительной щелочной 
обработкой сырья и органическими растворителями, 
либо слабыми растворами кислот. Для них вполне 
оправдана ЖЖЭ.
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Таблица 2. Коэффициент распределения суммы индольных алкалоидов 
V. herbaceae и V. minor между экстрагентом и шротом 

Растение Экстрагент
Коэффициент распределения

сливы
I II III IV V VI

Vinca herbaceae
CHCl3 0,88 0,60 0,55 0,50 0,46 0,20
ДХЭ 0,85 0,62 0,43 0,40 0,36 0,23

1% H2SO4 0,47 0,52 0,49 0,54 0,53 -

Vinca minor
CHCl3 0,86 0,44 0,44 0,38 0,34 0,18
ДХЭ 0,83 0,55 0,54 0,43 0,41 0,20

1% H2SO4 0,45 0,50 0,48 0,44 0,42 -

Высокий показатель коэффициента распределения 
при первом сливе хлороформа и дихлорэтана можно 
объяснить приоритетным экстрагированием слабо-
основных алкалоидов (ТСХ). В последующих сливах 
доминируют преимущественно среднеосновные алка-
лоиды. Что касается коэффициента распределения при 
экстрагировании 1% H2SO4, то в данном случае имеется 
полное соответствие с определением технологической 
классификации, согласно которой среднеосновные 
алкалоиды из сырья извлекаются слабыми водными 
растворами кислот.

На основании всего вышеизложенного создалась ре-
альная возможность предложить общую схему ЖЖЭ 

суммы индольных алкалоидов из надземных органов 
V.herbaceae и V.minor. 

Несмотря на то, что разработанные нами техноло-
гии ЖЖЭ для получения препаратов Винкабрал, 
Вингербин имеют ряд преимуществ, к сожалению, 
избежать больших объемов растворителей на стадии 
экстракции алкалоидов из растительного материала 
не удалось. Поэтому мы продолжили наши исследо-
вания в направлении изыскания более рациональных 
и современных способов фитотехнологий, а именно 
получения алкалоидов способом экстракции сжи-
женным газом. Результаты опытов приведены в 
таблицах 3 и 4.

Таблица 3. Зависимость выхода липофильной фракции от кратности цикла сжиженным газом

№ Цикл
Вес липофильной фракции в граммах

барвинок травянистый барвинок малый
1 I 40 54
2 II 74 86,5
3 III 98 114,5
4 IV 114 134,2
5 V 132,8 146,2
6 VI 145,5 154,8
7 VII 152 160
8 VIII 160 165
9 IX 161 167

Таблица 4. Коэффициент распределения суммы алкалоидов 
между экстрагентом (10% H2SO4) и липофильной фракцией

Липофильная 
фракция экстрагент

кратность экстракции сжиженным газом
I II III IV V VI VII VIII

V. herbaceae 10% H2SO4 0,48 0,53 0,48 0,46 0,42 0,36 0,2 -
V. minor 10 % H2SO4 0,45 0,49 0,50 0,28 0,3 0,18 - -

Согласно полученным данным, максимальный выход 
липофильной фракции для барвинка травянистого 
и барвинка малого достигается при 7-8 циклах экс-
тракции. 

Результаты определения коэффициента распределения 
алкалоидов между липофильной фракцией и 10% H2SO4 

показали, что в принципе уже шестикратная экстракция 
обеспечивает максимальное извлечение алкалоидов.

ТСХ анализ показал, что во всех процессах идет селек-
тивная экстракция целевых алкалоидов. В результате 
получаются обогащенные фармакологически актив-
ными алкалоидами суммарные препараты Винкабрал, 
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Вингербин, а шрот содержит флавоноиды, аминокис-
лоты, органические кислоты и др.

На основании проведенных исследований и данных 
литературы можно сделать следующие выводы:
1. Фармакологически активные алкалоиды: винкамин, 
винцин, винкаминин, гербамин, гербадин, винкамайн, 
винкарин - основания средней силы. Поэтому их экс-
тракция из сырья возможна либо с предварительным 
подщелачиванием растительного материала и экстрак-
цией органическими растворителями, или слабыми 
растворами кислот.

2. Экстракция алкалоидов из растительного материала 
сжиженным газом позволяет исключить большие обьёмы 
растворителей на стадиях извлечения из сырья и ЖЖЭ.
 
3. Шрот, содержащий комплекс гидрофильных биоло-
гически активных соединений, таких как флавоноиды, 
аминокислоты, органические кислоты, может стать 
фитосубстанцией для получения этих природных 
соеденений, а отработанная липофильная фракция- 
богатый источник липидов и жирных кислот.

4. Технология экстракции сжиженным газом создает пред-
посылки для разработки безотходных производств.
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SUMMARY

EXTRACTION OF PHARMACOLOGICALLY AC-
TIVE ALKALOIDS FROM VINCA SPECIES

1Gagua N., 1Bakuridze A., 2Vachnadze N., 1Berashvili D., 
2Vachnadze V. 

1Tbilisi State Medical University, 2I. Kutateladze Institute 
of Pharmacochemistry, Georgia

From the Genius Vinca the drugs have been received, 
arbitrally named: Vingerbin- with anthyarithmic activity, 
“Vincabral”-for improvement of brain blood circulation and 
“leicobetin”-as stimulator of leicopoesis. The investiga-
tions has been performed for creation of rational, resource 
saving, rentable phyto technologies. As a result, the liquid 
extraction general schema is provided for receipt of indolic 
alkaloids from plants V. herbaceae and V.minor. Analyses 
have shown that extraction with diluent gaz gives the pos-
sibility to receive the sums rich with alkaloids:”Vingerbin” 
and “Vincabral”. The advantage of extraction with diluent 
gaz is exclusion of high volumes of organic and non organic 
chemicals on the stage of extraction from raw material and 
liquid extraction, and remain and lipofil fraction converse 
to new phytosubtances for receipt of biologically active 
flavonoids, amino acids etc.

Key words: Vinca herbaceae, Vinca minor, active alka-
loids, extraction.

РЕЗЮМЕ

ЭКСТРАКЦИЯ ФАРМАКОЛОГИЧКЕСКИ АК-
ТИВНЫХ АЛКАЛОИДОВ ИЗ ВИДОВ VINCA

1Гагуа Н.Д., 1Бакуридзе А.Дж., 2Вачнадзе Н.С., 1Бе-
рашвили Д.Т., 2Вачнадзе В.Ю.

1Тбилиcский государственный медицинский универси-
тет; 2Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, 
Грузия

Из растений рода Vinca были получены суммарные 
препараты под условными названиями: Вингербин с 
антиаритмической активностью, Винкабрал - стиму-
лятор мозгового кровообращения, Леикобетин - сти-
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мулятор лейкопоеза. Исследования были проведены 
в направлении изыскания безотходных, рациональ-
ных и рентабельных фитотехнологий. В результате 
предложена общая схема жидкость-жидкостной 
экстракции (ЖЖЭ) суммы индольных алкалоидов 
из надземных органов V.herbaceae и V.minor. Анализ 
показал, что экстракция сжиженным газом приво-
дит к селективной экстракции целевых алкалоидов, 
благодаря чему получаются обогащенные фарма-

кологически активными алкалоидами суммарные 
препараты Винкабрал, Вингербин. Преимуществом 
экстракции сжиженным газом является исключение 
больших обьёмов органических и неорганических 
растворителей на стадиях экстракции из сырья и 
ЖЖЭ, а шрот и отработанная липофильная фракция 
становятся дополнительной фитосубстанцией для 
получения биологически активных флавоноидов, 
аминокислот и т.д.

Vinca-s saxeobebidan miRebul iqna jamuri 
preparatebi Semdegi pirobiTi saxelwodeb­
iT: “vingerbini”-antiariTmiuli aqtivobiT, 
“vinkabrali”-tvinis sisxlis mimoqcevis 
gasaumjobeseblad, “leikobetini”-leikopoez­
is stimulatori. Catarda gamokvlevebi ufro 
resursdamzogavi racionaluri, rentabe­
luri fitoteqnologiebis SesamuSaveblad. 
Sedegad mowodebulia siTxe siTxovani 
eqstraqciis zogadi sqema indoluri alka­
loidebis misaRebad mcenareebis V.herbaceae 
da V.minor-is miwiszeda nawilebidan. 
analizma gviCvena, rom gaTxevadebuli airiT 

eqstraqcias mivyavarT alkaloidebis seleq­
tiur eqstraqciamde, ris Sedegadac miiReba 
farmakologiurad aqtiuri alkaloidebiT 
gamdidrebuli preparatebi: vingerbini da 
vinkabrali. gaTxevadebuli airiT eqstraqci­
is upiratesobas warmoadgens organuli da 
araorganuli gamxsnelebis didi moculo­
bis gamoricxva nedleulidan eqstraqciisa 
da siTxe siTxovani eqstraqciis stadiaze, 
xolo Sroti da damuSavebuli lipofiluri 
fraqcia xdeba damatebiTi fitosubstancia 
bilogiurad aqtiuri flavonoidebis, amin­
omJavebis misaRebad.

reziume

farmakologiurad aqtiuri alkaloidebis 
eqstraqcia Vinca-s saxeobebidan 

1n. gagua,  1a. bakuriZe,  2n. vaCnaZe,  1d. beraSvili, 2v. vaCnaZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2i. quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, saqarTvelo

* * *
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дающимся патофизиологом, основателем первой Научно-
исследовательской аллергологической лаборатории на 
территории Советского Союза, академиком Академии 
наук СССР, профессором А.Д. Адо (Москва) и с руково-
дителем Лаборатории иммунологии НИИ гигиены труда и 
профессиональных заболеваний Академии медицинских 
наук СССР, профессором О.Г. Алексеевой (Москва). В ре-
зультате, начиная с 1962 года, В.П. Саакадзе достиг создания, 
формирования и развития нового научного направления в 
профессиональной патологии – профессиональной аллерго-
логии, что по достоинству оценило Правительство Грузии, 
наградив его «Орденом чести» (1997 г.)

В 1967 году В.П. Саакадзе присвоена ученая степень 
кандидата медицинских наук (Москва), в 1980 году – док-
тора медицинских наук (Москва). Обе диссертационные 
работы посвящены этио-патогенетическим, клинико-
диагностическим, лечебно-превентивным и экспертно-
трудовым особенностям профессиональных аллергических 
заболеваний среди рабочих промышленных производств и 
труженников сельского хозяйства на примере всестороннего 
изучения краевых аллергенов – натурального шелка, табака 
и марганца с обобщением основных вопросов проблемы 
профессиональной аллергологии в целом. В этом же на-
правлении он создал школу исследователей: под его руко-
водством защищено более 20 докторских и кандидатских 
диссертаций, а ученики В.П. Саакадзе продолжают работу 
в области профессиональной аллергологии как в Грузии, так 
и за рубежом (Греция, Россия).

На базе Грузинского научно-исследовательского инсти-
тута гигиены труда и профессиональных заболеваний 
Вадим Петрович прошел творческий путь от должности 
младшего научного сотрудника до руководителя отдела 
профессиональных заболеваний (1961-1973 г.г.). Здесь 
же, с 1961 года началась педагогическая деятельность, 
которая с 1973 года, после избрания по конкурсу до-
центом на кафедру гигиены труда и профессиональ-
ных заболеваний, организованной при Тбилисском 
государственном медицинском институте, прошла вся 
его дальнейшая творческая жизнь: доцент кафедры 
(1973-1984), профессор (1984-1991), заведующий ка-
федрой (1991-2003), В.П. Саакадзе по настоящее время 
преподает профессиональную патологию в качестве 

Поздравления юбиляру
(к 80-летию со дня рождения 
профессора В.П. Саакадзе)

80 лет со дня рождения и 55 лет научно-педагогической, 
клинической и общественной деятельности исполнилось из-
вестному грузинскому ученому, клиницисту-профпатологу, 
педагогу и общественному деятелю, академику Академии 
медицинских наук Грузии, почетному члену Грузинской 
Академии наук профилактической медицины и экологии 
человека, академику Академии наук Абхазии, доктору ме-
дицинских наук, профессору Вадиму Петровичу Саакадзе.

Родился 21 мая 1931 года в г. Тбилиси, в семье служащих. 
В 1949 году с золотой медалью окончил Тбилисскую 
28-ую мужскую среднюю школу, в 1956 году – с отли-
чием лечебный факультет Тбилисского государствен-
ного медицинского института (ныне университет).

С первых же шагов творческой жизни его деятельность 
оказалась направленной на охрану здоровья – лечение и пре-
венцию тружеников промышленных предприятий, начатки 
которой были заложены в городе металлургов и химиков – 
Рустави, где на базе терапевтического отделения Городской 
больницы В.П. Саакадзе прошел путь от клинического орди-
натора до заведующего отделом (1957-1961 г.г.). Этот  этап 
жизни в значительной мере споспешествовал определению 
всей дальнейшей его творческой судьбы.

По сей день с неизменно глубочайшей благодарностью и 
трепетным благоговением вспоминает он эту начальную 
школу активного формирования молодого специалиста: 
крупных и неординарных руководителей здравоохра-
нения, руководителей клинических отделов Руставской 
городской больницы и всех коллег, принявших самое 
доброжелательное участие в его становлении как практи-
ческого врача, специалиста-терапевта, благодаря которым 
В.П. Саакадзе прошел путь профессионального созрева-
ния, определившим всю дальнейшую творческую жизнь 
клинициста-исследователя и педагога.

Следующим этапом формирования научно-
практических интересов молодого специалиста явился 
Научно-исследовательский институт гигиены труда и 
профессиональных заболеваний, где под руководством 
основоположников профпатологической науки и прак-
тики, профессоров М.Э. Мачабели и С.П. Кипиани 
(Тбилиси), а также заслуженного деятеля науки Россий-
ской Федерации, профессора А.М. Рашевской (Москва) 
окончательно определился круг научных, педагогиче-
ских и прикладных интерессов В.П. Саакадзе.

Исследуя практически все виды профессиональных 
заболеваний, встречающихся в Грузии, В.П. Саакадзе 
специальное и особое внимание направил на про-
блему аллергии. Решающим в окончательном выборе 
этого направления оказался творческий контакт с вы-
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специалиста на всех основных факультетах Тбилисско-
го государственного медицинского университета.

Перу ученого принадлежит более 250 научных статей и 
работ, опубликованных как в Грузии, так и за ее предела-
ми, в том числе в «Большой медицинской энциклопедии», 
энциклопедии «Тбилиси». Является автором 5 моно-
графий, 10 учебных и методических руководств (Грузия, 
Россия, Латвия, Азербайджан, Средняя Азия). За создание 
фундаментального учебного руководства для врачей и сту-
дентов «Профессиональные заболевания» был награжден 
премией им. Иллариона Картвели с вручением серебря-
ной медали (2002); награжден медалью «За трудовую 
доблесть» (1970), «Юбилейной медалью» Тбилисского 
государственного медицинского университета (2010).

Плодотворную педагогическую деятельность в меди-
цинском университете В.П. Саакадзе на протяжении 
последних четырех десятилетий успешно совмещает с 
общественной работой. В 1972-1987 г.г. являлся Главным 
специалистом – профпатологом Министерства здра-
воохранения Грузии, в 1989-1994 г.г. – руководителем 
Научного отдела Тбилисского государственного меди-
цинского университета, в 1994-1999 г.г. избран деканом 
факультета профилактической медицины и медицинской 
биологии, в 1999-2003 г.г. назначен директором Научно-
исследовательского института экспериментальной и 
клинической медицины Тбилисского государственного 
медицинского университета с совмещением должности 
заведующего отделом аллергологии и иммунологии это-
го же института (1999-2006 г.г.); в 1989-1996 г.г. являлся 
ученым секретарем Специализированного совета по 
защите диссертаций, а в 1996-2008 г.г. – председателем 
этого совета. В 1994-2006 г.г. В.П. Саакадзе являлся уче-
ным секретарем Профессорского совета медицинского 
университета по присвоению ученых званий. С 2006 
года продолжил работу ученым секретарем «Грузин-
ской медицинской энциклопедии»; с 2008 года работает  
Редактором-аналитиком при Аппарате ректора медицин-
ского университета, продолжая сотрудничать в Редакци-
онных коллегиях и советах ряда медицинских издательств 
(Сборники научных трудов медицинского университета, 
научные журналы, Медицинская газета и др.), является 
редактором и рецензентом десятков научно-учебных 
руководств, монографий, Научных проектов, отдельных 
публицистических сборников), автором публицистиче-
ских статей по истории отечественной медицины.

Однако основным направлением творческой актив-
ности по настоящее время остается педагогическая 
деятельность. Богатый профессиональный опыт в со-

четании с широким диапазоном знаний отечественной 
и зарубежной классической культуры (литература, теа-
тральное искусство, живопись) насыщают его лекции 
дидактическими приемами, глубокой проникновенно-
стью в духовные мысли и эмоции человека, оставляя 
неизгладимое впечатление, пробуждая в слушателях 
живой интерес к овладению новыми знаниями, безза-
ветному служению отечественной науке, охране физи-
ческого и морально-духовного здоровья человека.

Каждая публикация или публичное выступление ученого 
отличается академизмом, утонченным анализом, масштаб-
ной постановкой проблематичных вопросов с указанием 
возможных путей их решения. В дискуссии с оппонентами 
сдержанно, но принципиально отстаивает оптимальные 
позиции, владея исключительной манерой выслушивания 
альтернативных подходов и их объективной оценки.

Безграничная любовь к Родине, активная поддержка здра-
вомыслия и перспективных новаторских предложений 
неизменно присутствуют в каждом его слове и принятых 
решениях. Эти штрихи являются неотъемлемой частью 
его портрета. Он никогда не замыкается в кругу узких спе-
циальных знаний и интересов. Напротив, составными эле-
ментами его эрудиции являются шедевры отечественной, 
русской и европейской литературы и культуры в целом. 
Великолепно владеет грузинской и русской словесностью 
и лексикой, является увлекательным и занимательным со-
беседником, владеет изысканной манерой эпистолярного 
письма. Основным правилом его жизни всегда являлись 
неуемная прилежность, собранность, доброхотство, ис-
ключительная скромность и постоянная требовательность 
к себе, почтительность к старшим и сверстникам, добро-
желательность к молодому поколению.

И сегодня, не покладая рук, с полной отдачей физичес-
ких и духовных сил В.П. Саакадзе служит родному 
университету, который торжественно отпраздновал 
Юбилейную дату 80-летия со дня основания с девизом 
– «Путем традиций – к будущему». Примечательно, что 
волею судьбы этот юбилей родного, взрастившего его 
университета, совпал с юбилейной датой – 80-летием 
со дня рождения самого В.П. Саакадзе.

С любовью и неизменной надеждой поздравляем Вадима 
Петровича Саакадзе со славным юбилеем, желаем всего 
самого лучшего – здоровья, неизменного оптимизма, бо-
дрости духа и творческой активности, всяческих удач со 
своими многочисленными питомцами и домочадцами – во 
имя светлого будущего и новых творческих побед родного 
Университета, на благо горячо любимой Родины.
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