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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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Renal cell carcinoma (RCC) is rare in pregnant women oc-
curring in 1 in 1000 cases [20]. Treatment of the disease is a 
substantial challenge for both, urologist and obstetrician. 

Only several cases of RCC in pregnancy have been reported 
in literature. 95% of them are clear cell type and the rest 
5% are chromophobe type. Women with these tumors may 
present at any stage of the pregnancy. The most common 
mode of presentation of the disease is a palpable mass 
(88%) and loin pain (50%). Haematuria implies collecting 
system invasion and occurs in 50% of the cases. Other rare 
forms of presentations are: hypertension, haemolytic anae-
mia and hypercalcaemia [12,19]. It should be admitted that 
the disease is being increasingly discovered on ultrasound 
examination for other reasons in the last decades [4]. 

The management of RCC in pregnant woman should de-
pend on tumor biology and age of gestation. Prevention 
of further tumor growth and spread should be balanced 
against fetal maturity. The impact of surgical and adjuvant 
therapy on the potential for future pregnancies should be 
also considered.

The most frequent form of treatment of RCC in preg-
nancy is open or laparoscopic radical nephrectomy (RN) 
followed-up by spontaneous delivery [5,12-15]. RN with 
or without termination of pregnancy [11,17,19], Caesarean 
section (CS) followed-up by RN [18], and simultaneous 
RN and CS [8] have also been reported in the literature. 
There are no reports on the nephron sparing surgery (NSS) 
performed either separately, or simultaneously with CS in 
the pregnant women.

Here we report the first case of NSS performed together 
with CS for the treatment of RCC in the second trimester 
of pregnancy. Short review of the literature describing the 
tretment options, optimal timing of the surgery and multi-
disciplinarity of approach is also provided.

Case report. A 33 years old female was referred to our 
center at 24 weeks’ gestation without previous history of 
urological diseases and any subjective complaints. The 
right renal mass has been found on routine sonography. A 
6X6X4.5 cm. solid tumor has been detected on MRI arising 
from the upper pole of the right kidney (figure 1). Regional 
lymph nodes were negative. Hepatic and pulmonary me-
tastases have been excluded by abdominal and chest MRI. 

The tumor was graded according to the Padua anatomical 
classification and assigned the score 6. According to this 
score the risk of surgical complications related to the NSS 
was considered low. There were no radiological signs of 
local extension and/or distant metastases. Clinically the 
tumor was staged as: T1b, N0, M0. 

After extensive counseling and consultation with the ob-
stetrician decision has been taken to postpone the operative 
treatment until the third trimester of gestation. The patient was 
followed-up by: regular urological and obstetrical checkup; 
sonography once per month; and weekly urinalysis, until maxi-
mal chance of fetal viability. The patient was stable without 
any signs of disease progression until 33rd week of gestation. 
After re-consulting with obstetric staff, simultaneous NSS and 
caesarian section was planned at this time point. 

Caesarian section has been performed first under epidural 
anesthesia. A healthy girl weighing 2.4 kg was delivered 
without any surgical difficulties. The patient was then intu-
bated and operation was continued with open NSS through 
flank incision. Enucleoresection was performed with arte-
rial clamping and local hypothermia. Cold ischemia time 
was 15 min. Duration of the NSS was 115 min. Blood loss 
was less than 100 cc. The renal capsular defect has been 
covered with free peritoneal graft. 

Postoperative course was uneventful for both, the mother 
and child. The patient made a good recovery with normal 
obstetric examinations. Morphology revealed clear cell 
RCC pT1bN0M0, grade 1. After the follow-up of 30 months 
the patient is doing well without any signs of the disease 
recurrence. The child is healthy with normal physical and 
mental development.

Results and their discussion. RN and NSS are the treat-
ments of choice for the patients with RCC. Oncological 
results and complications of the treatments are extensively 
evaluated showing excellent outcomes in the patients with 
local stages of the disease. However, management of RCC 
in pregnant women is extremely challenging due to the rar-
ity and difficulty of the situation. There are few reports in 
the literature about the treatment of RCC at different time 
points of pregnancy. 

It was believed for a long time that there is no association 
between RCC and pregnancy. However, more recent stud-
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ies discovered new facts. Lambe M. et al. in a Swedish 
population-based study, found a strong association between 
the number of births and the risk of RCC. They have shown 
that the parous women were at a 40% increased risk of 
RCC compared to nulliparous women [9]. It is known that 
both, normal and malignant renal cells contain oestrogen 
and progesterone receptors [16]. Chow WH. et al. have 
shown an increased risk of RCC in pregnant women with 
co-existing risk factors like: parity greater than five, obesity, 
hypertension and diabetes [2]. It has been speculated that 
pregnancy-associated hormonal changes, particularly high 
oestrogen levels, may act as promoters of malignant change 
by stimulating renal cell proliferation either directly or via 
paracrine growth factors [1]. Whether these observations 
have any implications for the biological behavior of ma-
lignant renal cells in pregnancy is not clear, but a tendency 
towards immediate rather than delayed surgery seems to be 
appropriate. However, as neonatal survival rates increase 
with increasing gestation at delivery, immediate surgery 
at early stages of pregnancy is potentially deleterious to 
fetal health. Therefore, it is extremely important to define 
whether pregnancy has to be interrupted or allowed to 
continue if radical nephrectomy is carried out [4]. 

If the RCC is discovered in the first trimester, immedi-
ate surgery is recommended by majority of the authors 
[11,15]. Whether pregnancy should be terminated at this 
age or not is debatable. The decision should be based on 
the patient’s wishes and medical indications. It is important 
to consider that the risks of miscarriage and teratogenesis 
are high at this age, making termination a better option 
for some authors [4,17]. Others however, disagree with 
this approach [19].

Management of the disease in the second trimester is more 
challenging. In the late second trimester surgery should 
be delayed to at least 28 weeks, when the fetal survival of 
over 90% is achievable [11]. In the early second trimester 
immediate surgery is recommended by some of the authors 
due to the low risk of the fetal loss [3,5,7,10,13].

In the third trimester the fetal lung maturity is established 
and immediate surgery seems convenient. It has been sug-
gested that CS should not be performed at the time of RN 
as the kidney is removed through different incision [20]. If 
the diagnosis is made in the late third trimester the surgery 
can be postponed until delivery [14,11,18]. 

In case of the metastatic disease the pregnancy should be 
terminated [6]. There are no reports of patients or fetal 
metastases so far.

Simultaneous RN and CS has been performed for the treat-
ment of RCC detected in the second trimester [8]. There are 
no reports so far on NSS performed separately or simultane-
ously with CS in pregnant woman with RCC.

The data on the effect of pregnancy on long-term survival 
of RCC is very limited. The same is true for the effect of 
future pregnancies on tumor recurrence. Some authors have 
reported good clinical results and survival in these patients 
[20]. More data on the outcomes of different treatment op-
tions, including the effect of subsequent pregnancies on the 
disease recurrence, are needed to answer these questions.

Conclusion. The management of a pregnant woman with 
a malignant solid renal mass should follow the certain 
principles: 1) the welfare of the mother should be main 
concern, unless she wishes otherwise; 2) management of 
the patient has to take place in a multidisciplinary setting 
involving: urologists, neonatologist, obstetricians, radi-
ologists, anaesthetists, and morphologist; 3) the standard 
surgical treatment of the most stages of RCC is RN or NSS; 
4) timing of the surgery depends on biological behavior of 
the tumor and the neonatal survival rates for the different 
gestations. 

Here we repot the first case of NSS performed simultane-
ously with CS for the treatment of pregnant woman with 
RCC. This approach can be considered feasible in women 
in the second and third trimesters of pregnancy.
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SUMMARY

TREATMENT OF RENAL CELL CARCINOMA IN 
PREGNANCY: SIMULTANEOUS NEPHRON-SPA 
RING SURGERY AND CAESARIAN SECTION 
(CASE REPORT)

Pertia A., Gagua D., Managadze L., Chkhotua A.

national center of Urology, Tbilisi, Georgia

We present a case of a 33-year-old pregnant woman with 
renal cell carcinoma diagnosed at 24 weeks of gestational 
age. Simultaneous nephron sparing surgery (NSS) and Cae-

sarean section (CS) was performed at 33 weeks of gestation. 
The successful cases of radical nephrectomy performed in 
pregnancy have been reported earlier however, we believe 
this is the first case of NSS and CS performed simultane-
ously. This approach can be used in the second and third 
trimester of pregnancy.

Keywords: renal cell carcinoma, nephron sparing surgery, 
pregnancy.

РЕЗЮМЕ

ОДНОВРЕМЕННАЯ РАДИКАЛЬНАЯ НЕФРЕК-
ТОМИЯ И КЕСАРЕВО СЕЧЕНИЕ У БЕРЕМЕН-
НОЙ С РАКОМ ПОЧКИ (случай из практики)

Пертия А.Р., Гагуа Д.А., Манагадзе Л.Г., 
Чхотуа А.Б.

национальный центр урологии, тбилиси, грузия

В статье описан случай опухоли почки у женщи-
ны 33 лет на 24 неделе беременности. Мониторинг 
осуществлялся совместно с акушером-гинекологом 
консервативно до 33 недели беременности. На 33 
неделе беременности проведено одновременное вме-
шательство - кесарево сечение и энуклеорезекция 
опухоли почки. Послеоперационный период протекал 
без осложнений.

Случай интересен, поскольку в литературе описано не-
сколько случаев оперативного лечения опухоли почки у 
беременных, однако одновременное вмешательство (кеса-
рево сечение и энуклеорезекция) описывается впервые.

Подобная тактика лечения может быть применена во 
втором и третьем триместрах беременности.

reziume

erTdrouli radikaluri nefreqtomia da 
sakeisro kveTa Tirkmlis kibos mkurnalobaSi 
orsulobisas (SemTxvevis aRwera)

a. pertia, d. gagua, l. managaZe, a. Cxotua

urologiis erovnuli centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

aRwerilia Tirkmlis kibos SemTxveva 33 
wlis qalSi, diagnostirebuli orsulobis 
24-e kviras. pacienti marTuli iqna mean-
ginekologebTan erTad, konservatulad, or-
sulobis 33-e kviramde. nayofis am asakSi 
gakeTda erTdrouli sakeisro kveTa da Tirk-
mlis simsivnis enukleorezeqcia. operacias 
garTulebebi ar mohyolia. literaturaSi 
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aRwerilia orsul qalebSi Tirkmlis sim-
sivnis operaciuli mkurnalobis ramodenime 
SemTxveva, Tumca,  Cveni dakvirveba - pirveli 
SemTxvevaa, roca simsivnis enukleacia da 

sakeisro kveTa erTdroulad iqna Catare-
buli. mkurnalobis es taqtika SeiZleba 
gamoyenebul iqnes orsulobis meore da mesame 
trimestrebSi. 

HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE AFTER RADICAL NEPHRECTOMY 
AND KIDNEY DONATION

Chkhotua A., Pantsulaia T., Managadze L. 

national center of Urology, Tbilisi, Georgia

Radical nephrectomy (RN) is a treatment of choice for the 
patients with renal cell carcinoma (RCC). Although onco-
logical results of RN are well evaluated on a large number 
of patients, the studies on a postoperative health-related 
quality of life (HRQol) of these patients are very limited 
[1,13,14]. There are no publications available comparing 
the HRQoL of patients after RN with that of healthy indi-
viduals and other forms of nephrectomy.

Living kidney transplantation provides excellent results with 
the lowest complication and the highest graft and patient sur-
vival rates [6]. However, it should not be forgotten that donors 
are healthy persons voluntarily donating an organ and their 
postoperative health and HRQol should be a matter of utmost 
importance. Although advocated in the literature, psychosocial 
assessment and monitoring of living kidney donors is not yet 
routinely performed. There are only limited reports in the 
literature examining HRQol issues in the donors.

The Short Form-36 (SF-36), Giessen Subjective Com-
plaints List-24 (GBB-24) and Zerssen’s Mood-Scale (Bf-S) 
are internationally validated and frequently used question-
naires for this purpose [5,22,24].

The available data on psychological well-being and HRQol 
of the patients after RN and kidney donors are limited 
and somewhat controversial. While some of these studies 
are providing evidences that the donor HRQol is at least 
comparable or even better than that of the general popula-
tion [3-5,7,8,10,12,17,19], others are showing the negative 
impact of the donation on donors’ HRQol [9,15,16,20,23]. 
There are no studies comparing the HRQol of kidney do-
nors with the patients who underwent neprectomy due to 
the urological diseases. 

The aim of the current study was to assess the HRQol of 
the patients who underwent RN due to the RCC and com-
pare it with age- and sex-matched healthy persons and our 
kidney donors.

Materials and methods. The study population consisted 
of: Group I: 52 patients who underwent nephrectomy due 
to the RCC; Group II: 120 age- and sex matched healthy 
individuals; Group III: The kidney donors operated at our 
institution from January 2005 to December 2008 (n=57).

The Group I consisted of the 98 consecutive patients oper-
ated at our institution for RCC. Three questionnaires (SF-
36, GBB-24 and Bf-S) have been mailed to all the patients. 
7 (7%) patients have been reported as dead at the time of 
evaluation, 10 (10%) were lost of follow-up and 29 (30%) 
didn’t respond. We’ve received the completed question-
naires from 52 patients (53%). The mean follow-up was 
28 months (range: 4-35 months). None of the patients had 
clinical signs of renal insufficiency or other substantial co-
morbidities (diabetes etc.). Radical or partial nephrectomy 
without adjuvant immunotherapy was performed in all 
patients. The pathological stage distribution of the tumors 
was the following: T1 – 21 (40%); T2 – 13 (25%); T3 – 18 
(35%) patients. 14 (27%) cancers were G1, 20 (38%) - G2 
and 18 (35%) - G3. Morphological evaluation revealed 
clear cell RCC in all 52 patients. 2 patients had lymph 
node and 1 patient had distant metastases at the time of 
surgery. 18 (34.6%) tumors were discovered incidentally, 
29 (55.8%) were locally symptomatic and 5 patients (9.6%) 
had a systemic disease symptoms. 

The control group has been generated by using probability-
based methods to ensure representativeness of the general 
population of the Country. The control group consisted of 
120 healthy volunteers with the mean age of 51±9 years 
(18-70 years). They were matched with the donors and 
patients on the basis of: age, sex, race and ethnicity. Exclu-
sion criteria were chronic diseases, with the exception of 
controlled systemic hypertension and previous non-major 
surgical interventions.

61 living kidney transplants have been performed at our 
institution since January 2005 to December 2008. The 
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mean follow-up of the donors was 32 months (range: 4-57 
months). All the transplants were performed from geneti-
cally related donors. 19 donors (31%) were male and 42 
(69%) were female. The mean donor age was 49±9 years. 
Donor nephrectomy was done by open extraperitoneal 
approach. 

All the donors are alive. Three questionnaires (SF-36, 
GBB-24 and Bf-S) have been mailed, e-mailed, or handed 
out to all the donors who could be contacted, with a follow-
up of at least 3 months. We have received answers from 
57 (93%) donors who could be contacted. The evaluation 
procedure was completely anonymous and all the respon-
dents were free of any charges related to filling or sending 
the questionnaires. 

Results and their discussion. The age, sex distribution and 
mean follow-up was not different between the groups. At 
the time of the study, 97.8% of the recipients were alive 
and 89% of these had a functioning graft. 

For the SF-36 items: “Social function”, “Bodily pain” and 
“Vitality”, donors scored significantly better than controls 
and patients. “Bodily pain” and “Vitality” indexes of the 
controls were significantly higher than that of the patients 
(Fig. 1). The SF-36 scores were not different between 
males and females. 

* - p=0.0001vs.controls and p=0.0209 vs. patients; 
† p=0.0357 vs. donors and p=0.0375 vs. controls; ‡ 
p=0.0478 vs. controls and p=0.0006 vs. patients; § 
p=0.0128 vs. patients

Fig. 1. comparison of the mean (±se) sF-36 scores be-
tween the groups

In all five GBB-24 items the donors scored higher than 
the controls and patients. For the “gastric complaints” 
the difference was statistically significant. In this item 
the patients scored significantly worse than controls and 
donors (Fig. 2). Comparison of the scores between males 
and females showed that in the Group II, in four out of five 

items (“Overall complaints”, “Fatigue tendency”, “Limb 
pain” and “Cardiac complaints”) males scored significantly 
higher than females. The differences in other groups were 
not significant (data not shown).

* - p=0.0080 vs. cand p=0.0293 vs. patients

Fig. 2. comparison of the GBB-24 scores between the 
groups

The mood analyses have shown that Bf-S scores of the 
donors were significantly higher than that of the controls 
and patients. The controls scored better than the patients 
(Fig. 3). The Bf-S scores didn’t differ between males and 
females.

* - p=0.0007 vs. controls and p<0.0001 vs. patients 
† - p=0.0183 vs. patients

Fig. 3. comparison of the Bf-s scores between the 
groups

RN and nephron sparing surgery are the treatments of 
choice for the patients with RCC. Oncological results and 
complications of these forms of treatment are extensively 
evaluated showing excellent outcomes in the patients with 
local disease stages. However, information on the HRQol 
of these patients is scarce. There are very few publications 
assessing and comparing the HRQol of the patients after 
different forms of surgical treatment of RCC.
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The studies on the donors’ psychological well-being and 
HRQol have been conducted since the early years of kid-
ney transplantation. Yet, this topic remains largely under-
evaluated and unknown. Most of the existing studies have 
limitations such as: retrospective design; lack of matching 
the groups for age or gender; use of non-standardized and 
validated questionnaires; comparison of the results with 
references validated for another cultural background; too 
few participants or low response rates. Nonetheless, these 
studies suggest hypotheses that require evaluation in a 
well-designed prospective manner. 

In this study we assessed postoperative HRQol of the pa-
tients who underwent RN in comparison with our living 
kidney donors and age and sex matched healthy individu-
als. This type of design is original in existing literature 
and gives an opportunity to deeper analyse physical, 
psychosocial and spiritual well-being of the patients after 
RN in comparison with healthy, non-operated individuals 
and persons who underwent the same operation for non-
medical indications. 

The reason of worse scores of the patients in comparison with 
the healthy subjects should be physical complains related 
to the main disease and/or operation performed. The better 
scores of the donors in somatic parameters can be explained 
by the fact that they are selected group of individuals, well-
evaluated and with better general health than representatives 
of the common population. The better scores in psycho-social 
parameters is caused by the fact that donating an organ is as-
sociated with giving a second life to the family member and/
or close relative, psycho-social mobilization of the donor and 
consequently, the better mood. 

Four out of five GBB-24 scores were found to be signifi-
cantly higher in males as compared with females. Again, 
this difference was evident in the control group and disap-
peared in the donors and patients. This result corresponds 
with the outcomes of early studies showing that: a) females 
tend to have more health complaints than their male coun-
terparts; b) they do receive more diagnostic workups; 
and c) they receive prescriptions more often during office 
visits than men do [21]. Significant postoperative HRQol 
worsening in the patients and HRQol improvement in the 
donors was probably the reason why the difference was 
not evident in these groups. Both of these concepts need 
further evaluation with higher sample numbers in order to 
assess importance of the findings.

Prospective design and high response rate are the most important 
advantages of this study. The response rate of 94% is the high-
est reported in the literature using these questionnaires. It was 
caused by the fact that the questionnaires have been handed 
out personally to almost all the donors by nephrologists. 
Another advantage of this study is a comparison of pairs of 
subjects and controls matched for gender and age. Only few 
studies have evaluated the matched pairs [4] whereas oth-

ers have compared their findings with the scores of general 
population [10,11]. The present study is also the first to include 
post-nephrectomy patients, and apply the Bf-S questionnaire 
to the study groups.

In conclusion, the HRQol of living kidney donors and 
healthy individuals is similar and better than HRQol of the 
patients operated due to the medical indications. The future 
prospective studies with higher number of participants will 
enhance our knowledge of factors influencing HRQol of the 
living kidney donors and patients after nephrectomy.
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SUMMARY

HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE AFTER 
RADICAL NEPHRECTOMY AND KIDNEY DONA-
TION

Chkhotua A., Pantsulaia T., Managadze L. 

national center of Urology, Tbilisi, Georgia

The health-related quality of life (HRQoL) concept is fre-
quently applied for the assessment of surgical or other treat-
ment modalities. We evaluated the HRQoL of 57 kidney 
donors and compared it to: 120 age and sex matched healthy 
individuals; and 52 patients who underwent nephrectomy 
due to renal tumor. The Short Form-36 (SF-36), Gies-
sen Subjective Complaints List (GBB-24) and Zerssen’s 
Mood Scale (Bf-S) questionnaires have been used for this 
purpose. The mean scores of different domains have been 
calculated for all three questionnaires and compared be-
tween the groups. In three out of eight SF-36 items (“Social 
function”, “Bodily pain” and “Vitality”) the donors scored 
significantly better than the controls and patients. In all five 
GBB-24 items the donors scored higher than the controls 
and patients. For the “Gastric complaints” the difference 
was significant. The mood analysis has shown significant 
differences between the groups in favour of the donors. The 
HRQoL of living kidney donors is not different from that 

of healthy subjects and significantly better than HRQoL of 
urological patients after nephrectomy. The HRQol of living 
kidney donors and healthy individuals is similar and better 
than HRQol of the patients operated due to the medical in-
dications. Further prospective studies are needed to increase 
our knowledge of factors influencing HRQol of the living 
kidney donors and patients after nephrectomy.

Keywords:  health-related quality of life, nephrectomy, 
kidney donors.

РЕЗЮМЕ 

АНАЛИЗ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ДОНОРОВ ПОЧКИ 
И ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ НЕ-
ФРЕКТОМИИ 

Чхотуа А.Б., Панцулая Т.И., Манагадзе Л.Г.

национальный центр урологии, тбилиси, грузия

Изучены параметры качества жизни больных после 
радикальной нефрэктомии (группа А), доноров почки 
(группа В) и здоровых лиц.

В работе использованы вопросники SF-36, GBB-24 и 
Bf-S, широко применяемые в современных исследова-
ниях для оценки качества жизни больных.

Согласно результатам вопросника SF-36, по трем па-
раметрам из восьми - «социальная функция», «боль», 
«жизнеспocoбность», показатели качества жизни у до-
норов почки оказались достоверно лучше, чем в других 
группах. Что касается результатов опросника Bf-S, то 
у доноров почки выявлено достоверное преимущество 
по всем параметрам.

Качество жизни доноров почки не отличалось от тако-
вого у здоровых людей и было достоверно лучше, чем 
у больных, перенесших радикальную нефрэктомию. 
Необходимы дальнейшие исследования по оценке 
факторов, влияющих на качество жизни доноров и 
пациентов после нефректомии.

reziume

pacientebis sicocxlis xarisxis analizi 
radikaluri nefreqtomiisa da Tirkmlis 
donaciis Semdeg

a. Cxotua, T. fanculaia, l. managaZe

urologiis erovnuli centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

Seswavlilia da Sedarebulia cxovrebis 
xarisxis parametrebi: a) pacientebSi radika-
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luri nefreqtomiis Semdeg; b) Tirkmlis 
donorebsa da g) janmrTel, aranaoperaciev 
pirebSi. cxovrebis xarisxis SefasebisaTvis 
gamoyenebulia saerTaSoriso praqtikaSi 
aprobirebuli SF-36, GBB-24 da Bf-S kiTxva-
rebi. SF-36 kiTxvaris 8-dan 3 parametrSi 
(“socialuri funqcia”, “tkivili” da “si-
cocxlisunarianoba”) donorebma aCvenes 
statistikurad sarwmunod ukeTesi maCveneb-
lebi pacientebTan da sakontrolo jgufis 
pirebTan SedarebiT. SF-36 kiTxvaris yvela 
parametrSi donorTa maCveneblebi aRemate-

boda pacientebisa da sakontrolo pirebis 
maCveneblebs. Bf-S-is parametrebi sarwmunod 
gansxvavdeboda jgufebs Soris donorTa 
sasargeblod. Tirkmlis donorTa cxovre-
bis xarisxi ar gansxvavdeba janmrTel, ara-
naoperacieb pirTa maCveneblebisagan da sar-
wmunod aRemateba Tirkmlis simsivnis gamo 
naoperacieb pacientTa cxovrebis xarisxis 
maCveneblebs. meti kvlevebia saWiro donore-
bisa da pacientebis cxovrebis xarisxze 
moqmedi parametrebis Seswavlisa da ana-
lizisaTvis. 

МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ ПРИ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Хачатрян А.С.

ереванский государственный медицинский университет им. М. гераци, 
кафедра патологической анатомии, республика Армения

В большинстве случаев злокачественные опухоли 
щитовидной железы метастазируют в цепи яремно-
каротидных, претрахеальных и паратрахеальных лим-
фатических узлов. У большинства больных метастазы 
в лимфатические узлы бывают множественными и, как 
правило, различного размера - от микрометастазов, ко-
торые выявляются только при патогистологическом ис-
следовании, до крупных образований, размеры которых 
значительно превышают величину самой опухоли. 

Значение метастазов в лимфатические узлы как 
прогнос-тического фактора у больных с дифференциро-
ванными формами рака обсуждается в течение многих 
лет, тем не менее, этот вопрос остается спорным и по 
сей день. Согласно результатам различных исследова-
ний, при наличии регионарных метастазов в момент 
обследования возрастает относительный риск отдален-
ного метастазирования, локально-регионарных рециди-
вов и смертельного исхода. Некоторые исследователи, 
наоборот, утверждают, что регионарное метастазирова-
ние при папиллярном раке не оказывает значительного 
влияния на выживаемость больных [5]. 

Согласно исследованиям некоторых авторов [1-3], 
возраст 45 лет и ниже, локализация метастазов только 
в легких, или только в костях, отсутствие клиничес-
кой симптоматики отдаленного метастазирования, а 
также радиойодтерапия являются положительными 
факторами, которые значительно улучшают прогноз у 
больных с дифференцированными карциномами щи-

товидной железы. Рядом исследователей показано, что 
для многих видов тиреоидных карцином риск смерти 
от локально - регионарных рецидивов и отдаленных 
метастазов возрастает с увеличением их размера. 
В результате диссеминации клеток карциномы по 
лимфатическим и кровеносным сосудам образуются 
отдаленные метастазы [12]. 

В мировой литературе описываются редкие случаи 
инвазивного роста и метастазов щитовидной желе-
зы: инвазия и метастазы рака щитовидной железы 
во внутреннюю яремную вену, правое предсердие, 
в восходящую часть аорты, в верхнюю полую вену 
[4,6,8-11], внутричерепной метастаз медуллярной 
карциномы щитовидной железы спустя 25 лет после 
первой операции [7]. 

Целью исследования явился анализ процесса мета-
стазирования у больных раком щитовидной железы в 
1999-2011 гг. по Республике Армения.

Материал и методы. Изучались истории болезней, 
протоколы патогистологических исследований, амбу-
латорные карты, формы статистической отчетности 
529 больных первичным раком щитовидной железы 
(РЩЖ) в период с 1999 по 2011 гг. Заключительный 
диагноз устанавливался по результатам клинического 
обследования и послеоперационного гистологического 
анализа. Рассчитывались среднегодовые показатели 
заболеваемости на 10000 населения. 
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С помощью методов эпидемиологического и статисти-
ческого анализов рассчитывали стандартизованные и 
повозрастные показатели заболеваемости, оценивался 
ежегодный повозрастной прирост заболеваемости, 
проводилась прогностическая оценка динамики этих 
показателей.

Результаты и их обсуждение. Частота метастазиро-
вания при раке щитовидной железы на нашем мате-
риале составила 0,04±0,01 (n=169; M=13). Показатель 
метастазирования у мужчин составил 0,03±0,01 

(n=51; M=4) (среднегодовой показатель, n:13, 13 
лет с 1999 по 2011), у женщин - 0,05±0,02 (n=118; 
M=9). Разница между показателями статистически 
недостоверна (p>0,05). 

Частота метастазирования при раке щитовидной 
железы у больных городских местностей в Армении 
ниже - 0,02±0,01 (n=44; M=3), чем у жителей сельских 
населенных пунктов - 0,08±0,03 (n=125; М=9,6). Раз-
ница между показателями статистически достоверна 
(p<0,05). 

Tаблица 1. Частота метастазирования у больных при раке щитовидной железы 
по столице и марзам Армении с 1999 по 2011 гг. (на 10 000 населения) 

Столица республики и марзы Всего случаев метастазирования
N (p±m)

Ереван 86 (0,06±0,02)
Армавир 15 (0,04±0,04)

Арагацотн 7 (0,04±0,05)
Ширак 8 (0,02±0,03)
Арарат 12 (0,03±0,03)

Гегаркуник 16 (0,05±0,05)
Котайк 7 (0,02±0,03)

Вайоц Дзор 2 (0,03±0,07)
Сюник 5 (0,03±0,04)
Лори 9 (0,02±0,03)
Тауш 2 (0,01±0,03)
Итого 169 (0,04±0,01)

Разница между показателями частоты метастазирования у населения в различных марзах статистически недо-
стоверна (p>0,05).

таблица 2. Частота метастазирования при раке щитовидной железы 
у больных различных возрастных групп с 1999 по 2011 гг. (на 10 000 населения) 

Возрастные группы Всего случаев метастазирования
n (p±m)

15-19 лет 2 (0,004±0,01)
20-24 лет 8 (0,02±0,03)
25-29 лет 10 (0,03±0,03)
30-34 лет 16 (0,06±0,05)
35-39 лет 12 (0,040±0,04)
40-44 лет 15 (0,05±0,05)
45-49 лет 15 (0,05±0,05)
50-54 лет 15 (0,06±0,06)
55-59 лет 13 (0,08±0,08)
60-64 лет 21 (0,14±0,11)
65-69 лет 20 (0,15±0,11)
70-74 лет 16 (0,12±0,11)
75-79 лет 5 (0,06±0,1)

80 лет и старше 1 (0,02±0,07)

Как видно из таблицы 2, частота метастазирования в пожилом возрасте выше, чем в зрелом. Разница между по-
казателями статистически достоверна (p<0,05). 
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Из 85 больных, умерших от РЩЖ, у 37 прижизненно обнаружены метастазы (43,5±5,4). 

таблица 3. Структура распределения случаев регионарного и отдаленного метастазирования
 в зависимости от гистологического типа рака щитовидной железы (в % к итогу) 

Гистологический тип рака
щитовидной железы

Общее число 
больных

Число больных  
с регионарными 

метастазами

Число больных 
с отдаленными 

метастазами
Папиллярный 327 98 (29,96%±2,53) 23 (7,03%±1,41)
Фолликулярный 151 23 (15,23%±2,92) 22 (17,88%±3,11)
Анапластический 
(недифференцированный) 21 7 (33,33%±10,28) 2 (9,52%±6,4)

Медуллярный 19 3 (15,79%±8,37) 2 (10,52%±7,04)
Низкодифференцированный 6 2 (33,33%±19,24) 1 (16,7%±15,2)
Плоскоклеточный 2  -  - 
Муцинозный 3  -  - 

рис. 1. опухолевые эмболы в просвете сосуда при папил-
лярном раке щитовидной железы. окраска методом 
Шуенинова. Х 400

Наблюдалась несомненная связь регионарного и отда-
ленного метастазирования. Так, у больных папилляр-
ным раком с отдаленными метастазами одновременное 
поражение регионарных лимфоузлов наблюдалось в 
93,8% случаев.

Данные о локализации отдаленных метастазов у 23 
больных папиллярным раком щитовидной железы 
представлены в таблице 4. 

таблица 4. Локализация отдаленных метастазов при 
папиллярном раке щитовидной железы

Локализация 
отдаленных метастазов

Число случаев 
(%)

Легкие 12 (52,17%)
Кости 5 (21,74%)
Средостение 4 (17,39%)
Печень 1 (4,35%)
Кости и легкие 1 (4,35%)

У больных с фолликулярными карциномами метастазы 
в регионарные лимфоузлы отдельными авторами не 
наблюдались, на нашем же материале имеются дан-
ные о 15,23% уровне регионарного метастазирования 

Из дифференцированных форм рака щитовидной же-
лезы метастазирование в регионарные лимфатические 
узлы наиболее характерно для папиллярной карциномы 
(у 29,96% больных). У большинства из них они были 
локализованы на стороне опухоли. 

Регионарное метастазирование папиллярных карцином 
имело место вне зависимости от их размера, характера 
роста и инкапсуляции. На нашем материале наличие 
метастатического лимфоузла обнаруживалось и при 
папиллярной микрокарциноме размером всего 2 мм. 
Поперечный размер метастатических лимфоузлов коле-
бался в пределах от 3 мм до 2,8 см. В момент первично-
го обследования примерно у 4% больных папиллярным 
раком имелись отдаленные метастазы. 

Однако, показатель частоты регионарного метастазиро-
вания был примерно в два раза выше при фолликуляр-
ном типе рака в сравнении с классической формой; в 
случаях инвазии опухоли в лимфатические сосуды, чем 
при ее отсутствии; неинкапсулированных карциномах 
по сравнению с инкапсулированными; размер опухолей 
более на 10 мм больше, чем при микрокарциномах; экс-
тракапсулярной инвазии по сравнению с локализацией 
только внутри ткани железы, а также в случаях много-
фокусного роста папиллярных карцином.

Согласно литературным данным [1], фибрин, распола-
гаясь в строме опухоли в межклеточных пространствах 
и на поверхности клеток, образует надежный «за-
щитный щит» для последних, исключая возможность 
воздействия на них со стороны хозяина. Доминирует 
мнение, что фибрин в строме опухо ли, тесно связываясь 
с макрофагами, дезактивирует их, а сама опухоль, ак-
тивируя коагуляцию и подавляя систему фибринолиза, 
способствует участию опухолевых клеток в активной 
инвазии и метастазировании. Это подтверждалось 
наличием фибрина в стенках сосудов и опухолевых 
эмболов (рис. 1). 
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при указанной форме тиреоидного рака. Сведения о 
локализации отдаленных метастазов у 22 больных 
фолликулярным раком щитовидной железы представ-
лены в таблице 5. 

таблица 5. Локализация отдаленных метастазов при 
фолликулярном раке щитовидной железы

Локализация отдаленных 
метастазов Число случаев (%)

Легкие 8 (29,62%)
Кости 6 (22,22%)
Средостение 4 (14,81%)
Кости и печень 3 (11,11%)
Кости и легкие 1 (3,7%) 

Особого внимания заслуживает тот факт, что отдален-
ное метастазирование наблюдалось преимущественно 
у больных старше 40 лет. 

Необходимо особо подчеркнуть, что в половине слу-
чаев дифференцированных карцином отдаленные 
метастазы выявлялись при первичной диагностике, а 
у 15% больных они обнаруживались через несколько 
лет после оперативного лечения. 

Наличие регионарных метастазов наблюдалось у 
15,79% больных медуллярным раком, чаще отмечено 
двустороннее поражение лимфатических узлов, при 
этом размер опухолей был более 10 мм. Регионарные 
метастазы у больных медуллярным раком были ассо-
циированы с  отдаленным метастазированием (10,52% 
случаев), рецидивом заболевания и значительным 
ухудшением долгосрочного прогноза. Отдаленные 
метастазы при этой форме тиреоидного рака имели 
множественный характер, они локализовались преиму-
щественно в костях. 

Отдаленное метастазирование наблюдалось уже в мо-
мент первичного обследования при низко- (16,7%) и 
недифференцированной (9,52%) формах рака щитовид-
ной железы. Во всех случаях прогноз у этих больных 
был неблагоприятным.

Таким образом, при различных формах рака щитовидной 
железы прогностическое значение регионарного метаста-
зирования значительно отличается. Вышеприведенные 
данные указывают, что в случаях дифференцированных 
карцином регионарные метастазы не являются значи-
мым фактором прогноза, поскольку подавляющее боль-
шинство пораженных лимфатических узлов удаляется 
квалифицированными хирургами во время операции, а 
остальные (невыявленные или микрометастазы), благо-
даря способности накапливать радиойод, могут быть 
ликвидированы в процессе нескольких курсов послеопе-
рационной радиойодтерапии. При регионарном метаста-
зировании у больных с другими типами рака щитовидной 

железы прогноз менее благоприятен. Почти половина 
больных, умерших от рака щитовидной железы, имели 
регионарные и отдаленные метастазы. По сравнению с 
другими дифференцированными формами тиреоидного 
рака отдаленное метастазирование встречается чаще, чем 
и объясняется более агрессивное поведение. Показатель 
метастазирования при раке щитовидной железы в Ар-
мении у жителей сельских населенных пунктов выше в 
сравнении с городскими. 

Показатель частоты метастазирования в пожилом возрас-
те выше, чем в зрелом. Отдаленные метастазы могут воз-
никнуть задолго после оперативного лечения, что диктует 
необходимость пожизненного наблюдения больных.
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SUMMARY

METASTASIZING IN THYROID GLAND CANCER

Khachatryan A.

Yerevan state Medical University after M. Heratsi, depart-
ment of Pathological anatomy, armenia 

The aim of the research was the analysis of metastasis in 
patients with thyroid carcinoma in Armenia in 1999-2011. 
Case histories of 529 patients with thyroid cancer from 
1999-2011 were investigated. It was found that the prog-
nostic value of regional metastases differs considerably. 
In cases of differentiated carcinomas the regional metas-
tases are not regarded as a significant factor of the prog-
nosis, because the majority of the affected lymph nodes is 
removed by the qualified surgeons during the operation, 
and the others (not revealed or micrometastases), due to 
ability to accumulate radio iodine, can be liquidated in the 
postoperative course of radio iodine therapy. The progno-
sis is less favorable in regional metastasizing at patients 
with other types of thyroid cancer. Almost the half of the 
patients who have died because of thyroid carcinoma had 
the regional and distant metastases. The index of metas-
tasis in thyroid cancer in rural settlements is higher, than 
in urban in Armenia. The frequency of metastasizing is 
higher in elderly patients.

Keywords: metastasis, thyroid carcinoma.

РЕЗЮМЕ

МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ ПРИ РАКЕ ЩИТОВИД-
НОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Хачатрян А.С.

ереванский государственный медицинский универси-
тет им. М. гераци, кафедра патологической анатомии, 
республика Армения

Целью данного исследования явился анализ метаста-
зирования у больных раком щитовидной железы в 
Республике Армения за период 1999-2011 гг. 

Изучен архивный материал лечебно-профилактических 
учреждений  - 529 случаев первичного рака щитовид-
ной железы с 1999 по 2011 гг.  

Выявлено, что частота метастазирования при раке 
щитовидной железы у больных городских местностей 
в Армении ниже - 0,02±0,01 (n=44; M=3), чем у жите-
лей сельских населенных пунктов - 0,08±0,03 (n=125, 
М=9,6; p<0,05). Частота метастазирования в пожилом 
возрасте выше, чем в зрелом возрасте (p<0,05). 

Выявлена отчетливая связь между регионарным и 
отдаленным метастазированием. Отдаленное метаста-
зирование наблюдалось преимущественно у больных 
старше 40 лет.

Регионарное метастазирование папиллярных карцином 
имело место вне зависимости от их размера, характера 
роста и инкапсуляции. На нашем материале наличие 
метастатического лимфоузла обнаруживалось даже при 
папиллярной микрокарциноме размером всего 2  мм. 
Поперечный размер метастатических лимфоузлов 
колебался в пределах от 3 мм до 2,8 см. 

В метастатических очагах опухолевые клетки были 
как бы окутаны фибрином, окрашенным методом 
Шуенинова в сиреневый цвет. При различных формах 
рака щитовидной железы прогностическое значение 
регионарного метастазирования значительно отли-
чается. В случаях дифференцированных карцином 
регионарные метастазы не являются значимым фак-
тором прогноза, поскольку подавляющее большин-
ство пораженных лимфатических узлов удаляется 
квалифицированными хирургами во время операции, 
а остальные (невыявленные или микрометастазы), 
благодаря способности накапливать радиойод, могут 
быть ликвидированы в процессе курсов послео-
перационной радиойодтерапии. При регионарном 
метастазировании у больных с другими типами рака 
щитовидной железы прогноз менее благоприятен. 
Высокая частота отдаленного метастазирования на-
блюдалась при низко- и недифференцированных фор-
мах рака щитовидной железы При окраске методом 
Шуенинова имелось отложение фибрина в стенках 
сосудов, что подтверждает литературные данные о 
том, что фибрин способствует участию опухо левых 
клеток в активной инвазии и метастазировании. Поч-
ти половина больных, умерших от рака щитовидной 
железы, имели регионарные и отдаленные метастазы. 
Отдаленные метастазы могут возникнуть задолго 
после оперативного лечения, что диктует необходи-
мость пожизненного наблюдения больных.

reziume

farisebri jirkvlis metastazireba

a. xaCatriani

m. geracis sax. erevnis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, paTologiuri anatomiis 
kaTedra, somxeTis respublika

Sromis mizans warmoadgenda farisebri 
jirkvlis kiboTi dasneulebul avadmyofTa 
Soris metastazirebis analizi somxeTis res-
publikaSi 1999-2011 ww. periodSi.



 
GeorGian Medical news  
no 12 (201) 2011

© GMN 19 

somxeTis samkurnalo-profilaqtikuri 
dawesebulebebis saarqivo masalis gaana-
lizebiT Seswavlilia farisebri jirkvlis 
pirveladi kibos 529 SemTxveva.

papilaruli karcinomebis regionuli 
metastazirebis sixSire ar aris damokide-
buli simsivnis zomaze, zrdis xasiaTsa da 
inkafsulirebaze. Seswavlili masalis mixed-
viT, metastazuri limfuri kvanZi vlindeba 
im SemTxvevaSic ki, rodesac papilaruli 
mikrokarcinomis kvanZi mxolod 2 mm tolia. 
metastazuri limfuri kvanZebis ganivi zoma 
meryeobda 2 mm-dan 2,8 sm-mde.

farisebri jirkvlis kibos nairfero-
vani formebis SemTxvevaSi regionuli 
metastazirebis prognozuli mniSvneloba 
sxvadasxvagvaria. diferencirebuli karci-
nomebis SemTxvevaSi regionuli metastazebi 
ar warmoadgenen prognozirebis mniSvnelovan 
faqtors, vinaidan dazianebuli limfuri kvan-
Zebis umravlesoba kvalificiuri qirurgebis 
mier saoperacio Carevisas amoikveTeba xolme, 
xolo danarCenebi ki (gamouvlinebeli an 

mikrometasatzebi) radioiodis dagrovebis 
unarianobis gamo, SeiZleba mocilebuli iqnan 
postoperaciuli radioiodTerapiis kursis 
Catarebis Sedegad. sxva tipis farisebri 
jirkvlis kibos regionuli metastazirebi-
sas prognozi naklebad saimedoa. Soreuli 
metastazirebis maRali sixSire gamovlinda 
mcire-  da aradiferencirebuli formis 
farisebri jirkvlis kiboTi daavadebulTa 
Soris. Sueninovis meTodiT preparatebis 
SeRebvisas sisxlZarRvTa kedlebze aRiniS-
neboda fibrinis naleqi, rac,  savaraudoT, 
adasturebs literaturaSi arsebul monacems, 
romlis mixedviT fibrini xels uwyobs sim-
sivnuri ujredebis monawileobas aqtiur 
invaziasa da metastazirebaSi; Seswavlili 
kontingentis farisebri jirkvlis kiboTi 
gardacvlil avadmyofTa TiTqmis naxevars 
aReniSneboda regionuli da Soreuli 
metastazebi. vinaidan Soreuli metastazebi 
SeiZleba ganviTardes operaciis Catarebidan 
sakmaod xangrZlivi periodis Semdgom, avtors 
saWirod miaCnia, rom avadmyofTa msgavsi kon-
tingenti unda imyofebodes eqimTa mudmivi 
meTvalyureobis qveS.

ПРОБЛЕМЫ РАННЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 
РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Хачатрян А.С.

ереванский государственный медицинский университет им. М. гераци, 
кафедра патологической анатомии, республика Армения

Клинические проявления рака щитовидной железы 
(РЩЖ) многообразны и его диагностика представляет 
немалые трудности. Мнoгообразие клинических про-
явлений связано с различными размерами опухоли, на-
личием метастазов, характером реакции организма. 

Нередко первым клиническим проявлением диф-
ференцированных аденокарцином (в особенности 
папиллярного рака) могут быть метастазы рака в 
лимфатические узлы шеи.

Дифференцированный рак щитовидной железы может 
длительное время не отличаться от клинического течения 
узлового зоба. Такую форму называют “латентным” ра-
ком или локальным клиническим вариантом. Отсутствие 
явных изменений в щитовидной железе приводит многих 
специалистов к ошибочной тактике наблюдения, необос-
нованному назначению гормонотерапии, нерадикальным 
хирургическим вмешательствам и т.д. [5].

Размер карциномы щитовидной железы любого типа не 
является определяющим прогностическим фактором, 
поэтому этот критерий не может быть основанием для 
какого-либо изменения объема оперативного вмеша-
тельства (гемитиреоидэктомия вместо тиреоидэкто-
мии) и стандартного протокола послеоперационного 
клинического наблюдения больных (целесообразность 
назначения радиойодтерапии) [6-9]. Однако, вне за-
висимости от типа дифференцированного рака, важно 
определить степень инвазии опухоли за пределы кап-
сулы щитовидной железы [4].

Одним из важнейших факторов прогноза в отношении 
долгосрочной выживаемости больных раком щито-
видной железы является своевременно поставленный 
диагноз. Необоснованные оперативные вмешательст-
ва при доброкачественной узловой патологии несут 
неоправданный риск осложнений, которые могут 
привести к пожизненной инвалидности больных, в том 
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числе и молодых людей [3]. Первичное клиническое 
исследование, как правило, имеет решающее значение 
и в значительной степени определяет дальнейшую 
судьбу больного уже при амбулаторном осмотре, но 
именно с первичной клинической диагностикой рака 
щитовидной железы дело обстоит весьма неблагопо-
лучно [1,2]. 

Целью исследования явилось изучение проблем 
ранней клинической диагностики рака щитовидной 
железы. 

Материал и методы. Изучались 113 случаев первич-
ного рака щитовидной железы с 1999 по 2011 гг. по 
материалам архива лечебных учреждений (истории 
болезни, протоколы патогистологических исследо-
ваний, амбулаторные карты, формы статистической 
отчетности). Заключительный диагноз устанавливался 
по результатам клинического обследования и после-
операционного гистологического анализа. 

Результаты исследований были подвергнуты математи-
ческой обработке с использованием парного критерия 
Стьюдента и корреляционного анализа по Пирсону. 
Для статистической обработки показателей применялся 
современный статистический универсальный пакет 
прикладных программ «SPSS 12» for Windows.

Результаты и их обсуждение. Наибольшие трудности 

в диагностике РЩЖ возникают на ранней стадии за-
болевания и обусловлены разнообразием клинических 
проявлений, отсутствием патогномоничных симптомов 
при общеклиническом обследовании. Несмотря на 
то, что наряду с общеклиническим обследованием 
применялись современные дополнительные методы 
исследования - рентгенологические, радиоизотопные, 
морфологические, каждый из них имел ограниченные 
возможности. 

Жалобы у больных имели различную продолжитель-
ность - от 1 месяца до 6 лет, а у 3 больных - более 20 
лет. Продолжительность жалоб до поступления на 
лечение у бoльных различного возраста не имела про-
гностической значимости (р>0,05).
 
Основными жалобами больных дифференцированны-
ми формами рака щитовидной железы (папиллярной и 
фолликулярной карциномой) являлись наличие опухо-
ли в области железы (63,72%); для анаплазированного 
рака в большей степени присущи жалобы, связанные 
с распространенностью процесса, затрагивающего 
соседние анатомические структуры (изменения 
тембра голоса, удушье, нарушение глотания), а также 
общие клинические симптомы (быстрый темп роста 
опухоли, повышение температуры тела, потеря массы 
тела, общая слабость, потливость и др.). Выраженного 
похудения при раке щитовидной железы, как правило, 
не отмечалось.

таблица 1. основные жалобы больных рЩЖ при клиническом обследовании (в % к итогу)
Жалобы больного Число случаев, %
Наличие объемного образования на шее, быстрый его рост 72 (63,72%)
Чувство стеснения, тяжести, тупые боли 4 (3,54%)
Раздражительность, периодические перемены настроения 14 (12,4%)
Слабость и утомляемость 16 (14,16%)
Сердцебиение и колебание артериального давления 28 (24,78%)
Ощущение кома в горле, дискомфорт при глотании 19 (16,81%)
Затруднение дыхания и одышка при физической нагрузке 19 (16,81%)
Изменение голоса 7 (6,19%)

Данные таблицы 1 указывают, что больные в основном 
жаловались на быстрый рост объемного образования 
на шее. Однако, согласно результатам ретроспектив-
ного исследования японских специалистов в течение 
длительного времени наблюдения (2 года и более) ско-
рость роста доброкачественных узлов и папиллярных 
карцином размером менее 20 мм не отличалась. Авторы 
прпедполагают, что скорость роста узлов щитовидной 
железы не может служить критерием дифференциаль-
ной диагностики [6].

Солитарный узел чаще оказывался злокачественной 
опухолью, чем один из нескольких пальпируемых 
узлов, так как последний был в основном частью 
диффузного процесса, такого как многоузловой аде-
номатозный коллоидный зоб. 

рис. 1. Субтотально замещающий правую долю фол-
ликулярный вариант папиллярного рака щитовидной 
железы
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В здоровой железе опухолевый узел возникал обычно 
в одной из долей, чаще в нижнем ее полюсе; реже он 

появлялся в перешейке железы и распространялся в 
обе доли. 

таблица 2. объективные симптомы при обследовании больных рЩЖ (в % к итогу)

Ранние объективные симптомы (проявления) Число случаев, %
Быстрое увеличение уже существующей струмы, ее уплотнение и бугристость, непод-
вижность новообразования 71 (63%)

Поздние объективные симптомы (проявления)

Парез возвратного нерва, изменение подвижности голосовых складок 7 (6%)

безболезненное увеличение шейных лимфатических узлов шеи, редко 
надключичных и подмышечных (при отсутствии причин 
лимфаденопатии воспалительного генеза)

27 (24%)

отдаленные метастазы (чаще в легкие, кости, определялись клинико-рентгенологически) 55(10,39%)

Поздние объективные признаки были связаны со сдав-
лением органов шеи и спаянностью с окружающими 
структурами, в результате чего щитовидная железа 
становилась как бы фиксированной и неподвижной; из 
сосудов в первую очередь поражались вены.

Паралич голосовой связки на стороне узла всегда 
оказывался признаком рака, инфильтрировавшего воз-
вратный гортанный нерв. 

Значение результатов лабораторных исследований в 
дифференциации злокачественных и незлокачествен-
ных новообразований в области щитовидной железы 
невелико, за исключением больных с медуллярным 
раком щитовидной железы, у которых была повышена 
концентрация кальцитонина в сыворотке крови.

Частым лабораторным признаком рака щитовидной 

железы являлось ускорение СОЭ - 15-30 мм/час, 
наблюдалось в 24 (21,23%) случаях, чаще при за-
пущенных формах рака. Причем у лиц молодого 
возраста высокие показатели СОЭ наблюдались 
достоверно реже (р<0,05). В равных количествах 
выявлены анемия и умеренный лейкоцитоз – по 5 
(4,42%) случаев. У 20 (17,7%) больных отмечалась 
гиперпротеинемия.У 5 (2,65%) больных в моче вы-
явлена микрогематурия, у 13 (11,5%) - пиурия. 

Определенные ограничения имели также до-
операционные морфологические методы иссле-
дования. 

В некоторых случаях опухоль не удавалось опреде-
лить даже при обнажении железы при операции. 
Часто ауто-иммунный тиреоидит имитировал злока-
чественный процесс в щитовидной железе. 

рис. 2. имитация рЩЖ у больного тиреоидитом 
Хашимото

рис. 3. Микроскопическая картина ткани щитовидной 
железы у того же больного. окраска гематоксилин- 
эозином. Х 400

По сей день лишь постоперационное гистологическое 
исследование является решающим в дифференциаль-
ной диагностике фолликулярных опухолей щитовидной 
железы.

Таким образом, нет ни одного надежного клинического 
признака, позволяющего заподозрить наличие рака щи-

товидной железы, так как все вышеуказанные ранние 
объективные симптомы, как описывают многие авторы 
в своих исследованиях, могут иметь также и больные 
с доброкачественными новообразованиями щитовид-
ной железы. Клинические инструментальные методы 
также имеют ограниченные возможности в диффе-
ренциальной диагностике рака щитовидной железы, 
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так как фолликулярный рак на ранних стадиях может 
иметь минимальную капсулярную и сосудистую инва-
зию, что подтверждается только микроскопией, а для 
установления диагноза папиллярного рака необходимо 
микроскопически отличить типичные для него ядерные 
признаки. Иссечение кусочка опухоли для гистологиче-
ского исследования до операции, как известно, может 
явиться причиной ускорения ее роста, кровотечения, 
инфицирования. Знание истинной природы новообра-
зования чрезвычайно важно для выработки дифферен-
циальной лечебной тактики,так как, когда диагноз рака 
устанавливается уже после операции, ставится вопрос 
о повторном хирургическом вмешательстве – тотальной 
тиреоидэктомии, лимфодиссекции, что весьма травми-
рующе для больного.

Вышеизложенное диктует необходимость совершен-
ствования ранних, менее травмирующих диагности-
ческих методов рака щитовидной железы.
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SUMMARY

PROBLEMS OF EARLY CLINICAL DIAGNOSIS 
OF THYROID CANCER

Khachatryan A.

Yerevan state Medical University after M. Heratsi, de-
partment of Pathological anatomy, armenia

The aim of the study was the evaluation of early diagnosis 
of thyroid cancer and its impact on the management of 
these patients. Hospital-based study of 113 primary thy-
roid cancer cases diagnosed between 1999 and 2011 were 
evaluated in this report. The study revealed the crucial 
importance of accurate  information about the subtypes of 
thyroid  tumors in the management of these patients  and 
the prognosis of thyroid cancer. There is need for repro-
ducible biomarker that correlates directly with the pres-
ence or progression  of   thyroid cancer.  

Keywords: thyroid cancer, diagnosis.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМЫ РАННЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ДИА-
ГНОСТИКИ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Хачатрян А.С.

ереванский государственный медицинский универси-
тет им. М. гераци, кафедра патологической анатомии, 
республика Армения

Целью данного исследования явилось изучение проблем 
ранней диагностики рака щитовидной железы. Изучены 
113 случаев первичного рака щитовидной железы по мате-
риалам архива лечебных учреждений с 1999 по 2011 гг. 
Наибольшие трудности в диагностике рака щитовид-
ной железы возникают на ранней стадии заболевания и 
обусловлены разнообразием клинических проявлений, 
отсутствием патогномоничных симптомов при обще-
клиническом обследовании. Несмотря на то,что наряду 
с общеклиническим обследованием применялись совре-
менные дополнительные методы исследования - рентгено-
логические, радиоизотопные, морфологические, каждый 
из них имел ограниченные возможности. Жалобы у раз-
ных больных имели различную продолжительность. Ана-
лизируя основные жалобы больных дифференцирован-
ными формами рака щитовидной железы (папиллярной 
и фолликулярной карциномой), выявлено, что больные 
часто жалуются на наличие опухоли в области железы; 
для анаплазированного рака в большей степени присущи 
жалобы, связанные с распространенностью процесса, за-
трагивающего соседние анатомические структуры. 

Поздние объективные признаки были связаны со сдав-
лением органов шеи и спаянностью с окружающими 
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структурами. По сей день лишь постоперационное 
гистологиче ское исследование является решающим 
в дифференциальной диагностике фолликулярных 
опухо лей щитовидной железы.

Таким образом, нет ни одного надежного раннего 
клинического проявления, позволяющего заподозрить 
наличие рака щитовидной железы, так как все вышеука-
занные ранние объективные симптомы, как указывают 
многие авторы в своих исследованиях, могут иметь 
больные и с доброкачественными новообразованиями 
щитовидной железы. Клинические инструментальные 
методы также имеют ограниченные возможности при 
установлении дифференцированного диагноза рака 
щитовидной железы, так как фолликулярный рак на 
ранних стадиях может иметь минимальную капсу-
лярную и сосудистую инвазию, что подтверждается 
только микроскопией, а для постановки диагноза па-
пиллярного рака необходимо отличить типичные для 
него ядерные признаки. Иссечение кусочка опухоли 
для гистологического исследования до операции, как 
известно, может явиться причиной ускорения ее  роста, 
кровотечения, инфицирования. Знание истинной приро-
ды новообразования чрезвычайно важно для выработки 
дифференциальной лечебной тактики, так как, когда диа-
гноз рака устанавливается уже после операции, ставится 
вопрос о повторном хирургическом вмешательстве, что 
весьма травмирующе для больного.

Вышеизложенное диктует необходимость совершен-
ствования ранних, менее травмирующих диагности-
ческих методов рака щитовидной железы.

reziume

farisebri jirkvlis kibos naadrevi klini-
kuri diagnostikis problemebi

a. xaCatriani

m. geracis sax. erevnis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, paTologiuri anatomiis 
kaTedra, somxeTis respublika

Sromis mizans warmoadgenda farisebri jirkv-
lis kibos naadrevi diagnostikis sakiTxebis 
Seswavla. avtorma gaanaliza somxeTis sam-
kurnalo-profilaqtikuri dawesebulebebis 
arqivSi arsebuli farisebri jirkvlis pirve-
ladi kibos 113 SemTxveva (1999-2011 ww.).

miRebuli monacemebis mixedviT, gansa-
kuTrebul siZneleebTanaa dakavSirebuli 
farisebri jirkvlis kibos naadrevi stadiis 
diagnostika, rac ganpirobebulia klinikuri 

gamovlinebis nairferovnebiT da zogadklini-
kuri gamokvlevisas paTognomuri simptomebis 
ararsebobiT. miuxedavaT imisa, rom zogad 
klinikur gamokvlevasTan erTad gamoiyeneboda 
gamokvlevis Tanamedrove meTodebi – rent-
genoligiuri, radioizotopuri, morfologiuri, 
TiToeuli maTganis SesaZleblobani aRmoCnda 
SezRuduli da arasakmarisi.

avadmyofTa Civilebis xangrZlivoba aRmoCnda 
gansxvavebuli. farisebri jirkvlis kibos 
diferencirebuli formebiT (papilaruli, fo-
likuluri karcinoma), dasneulebul avadmyof-
Ta ZiriTadi Civilebis Sefasebisas dadginda, 
rom avadmyofebi xSirad uCivian simsivnis 
arsebobas farisebri jirkvlis areSi; anapla-
ziuri formis kibosaTvis ufro metadaa damaxa-
siaTebeli mezoblad ganlagebul anatomiur 
struqturebSi gavrcelebul procesTan dakav-
Sirebuli Civilebi. mogvianebiTi obieqturi 
niSnebi kisris organoebze zewolasTan iyo 
dakavSirebuli. farisebri jirkvlis foliku-
luri simsivneebis diferenciul diagnostikaSi 
sadReisod gadamwyveti roli postoperaciul 
histologiur gamokvlevas miekuTvneba.

amgvarad, jer kidev ar arsebobs saimedo adreu-
li klinikuri gamovlineba, romlis mixedviTac 
SeiZleba mitanili iqnas eWvi farisebri jirkv-
lis kibos arsebobaze, vinaidan yvela zemoCamoT-
vlili adreuli obieqturi simptomi, rogorc 
amas aRniSnaven mravali avtorebi, SeiZleba 
aReniSnebodes im avadmyofebsac, romelTac 
farisebri jirkvlis keTilTvisebiani simsivne 
gaaCniaT. klinikur-instrumentuli meTode-
bic aseve SezRudulad iTvlebian farisebri 
jirkvlis kibos diferencirebis TvalsazrisiT, 
vinaidan folikulur kibos adreul stadiaSi 
SeiZleba gaaCndes minimaluri kafsuluri da 
sisxlZarRvovani invazireba, rac dasturdeba 
mikroskopiis meSveobiT, xolo kapilaruli 
kibos diagnostikisaTvis aucilebelia misTvis 
damaxasiaTebeli birTvuli niSnebis gamovlena. 
operaciamde histologiuri gamokvlevisaTvis 
simsivnis nawilis amokveTam SeiZleba simsivnis 
zrdis daCqarebis, sisxldenisa da infecirebis 
provocireba moaxdinos. amisda miuxedavad, war-
moqmnili simsivnis WeSmariti bunebis dadgena 
metad mniSvnelovania diferencirebuli sam-
kurnalo taqtikis SerCevisaTvis, vinaidan kibos 
diagnozis dadgena operaciis mimdinareobis 
periodSi, xSirad iwvevs ganmeorebiTi qirur-
giuli Carevis aucileblobas. aqedan gamomdina-
re, aucilebelia farisebri jirkvlis kibos 
sadiagnozo meTodebis srulyofa.
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Одной из актуальных проблем акушерской патологии 
является преэклампсия. По данным ВОЗ в структуре 
материнской смертности преэклампсия занимает одно 
из первых мест, являясь причиной наступления преждев-
ременных родов, преждевременной отслойки нормально 
расположенной плаценты, развития фетоплацентарной 
недостаточности, задержки внутриутробного развития 
плода, рождения детей с малой массой тела и др. Пре-
эклампсия развивается в ответ на проникновение анти-
генов плода через нарушенный маточно-плацентарный 
барьер в материнский кровоток.

Несмотря на успехи, достигнутые в области изучения 
патогенеза и этиологии преэклампсии, по сей день не 
существует единой теории о причинах и механизмах 
развития этого синдрома, что весьма важно для его сво-
евременной диагностики и превенции. Преэклампсия 
рассматривается, как недостаточность адаптационных 
(нейрогенных, гормональных, генетических и иммуно-
логических) механизмов организма [2,6].

Сохранение беременности в организме матери обуслов-
лено наличием фетоплацентарного барьера, который 
препятствует взаимодействию между тканями плода и 
лимфоцитами матери и обеспечивает функциональную 
толерантность иммунной системы организма матери, 
сохраняя в то же время ее иммунокомпетентность про-
тив инфекции и трансплантантов [4,8,12]. 

Иммунная толерантность по отношению к плоду 
предопределена, в основном, экспрессией HLA-G тро-
фобластами, изменением соотношения Th1/Th2, сни-
жением содержания цитотоксических Т-лимфоцитов и 
натуральных киллеров (NK клеток) и синтезом «про-
текторных» антител [13].

Во время преэклампсии плод становится объектом 
клеточной иммунной реакции со стороны организма 
матери - антигены трофобластов активируют макрофа-
ги и лимфоциты (CD4 TH1 клетки), способствуя тем 
самым интенсификации синтеза провоспалительных 
цитокинов, дефициту антивоспалительных Th2 цито-
кинов и нарушению баланса Th1/Th2 [5,9-11,15].

Исследованиями последних лет показано, что в регуля-
ции ответа организма матери на аллоантигены значимая 
роль принадлежит регуляторным Т-лимфоцитам (СD4, 
CD 84, CD 16 (NK). Доказано, что данная субпопуля-
ция регуляторных Т-лимфоцитов активно участвует в 
трансплантационных реакциях организма [3,7], однако 

определение ее роли при нормальной и патологической 
беременности по сей день не проведено. 

Целью исследования явилось установление некоторых 
аспектов нарушения и роли иммунного метаболизма 
при преэклампсии.

Материал и методы. Проведено одномоментное, 
открыто-контролируемое клиническое исследование. 
Основную группу составили 30 беременных с пре-
эклампсией. Критериями включения пациенток в 
основную группу являлись: 1) репродуктивный возраст; 
2) верифицированный диагноз преэклампсии с учетом 
критериев современной классификации; 3) информи-
рованное согласие пациента на участие в исследова-
нии; критериями исключения: острые и хронические 
генитальные и экстрагенитальные заболевания (эссен-
циальная гипертензия, пороки сердца, сахарный диабет, 
ожирение третьей степени, иммунодефицит, системные 
заболевания, хронические инфекционные заболевания, 
вегетодистония, генетические патологии). Контрольную 
группу составили 20 женщин репродуктивного возраста 
с физиологическим течением беременности. Обе группы 
беременных были гомогенны по возрасту, социальному 
положению, месту жительства и паритету.

Начиная с 20-недельного срока гестации всем бе-
ременным проводилось определение в сыворотке 
периферической крови относительного содержания 
субпопуляций Т-лимфоцитов, активных Т-лимфоцитов 
и натуральных киллеров (NK) методом непрямой им-
мунофлюоресценции и в цитотоксическом тесте с ис-
пользованием моноклональных антител к CD4,CD84, 
CD 16 (T-клеточные маркеры HLA-DR антигена 2 
класса MHC (маркер активных Т-лимфоцитов, «ICN 
Pharmaceutical», США). 

Результаты исследования обрабатывались статис-
тически программой SPSS, версия 19. Сравнение 
параметрических вариантов проводили на основе 
критериев Стьюдента. Определялась чувствительность 
и специфичность исследования, его положительная и 
отрицательная ценность.

Результаты и их обсуждение. В таблице представлены 
результаты исследований содержания субпопуляции 
T-лимфоцитов CD-4 (все субпопуляции Th), CD-84 и 
CD-16 (NK-клетки) в сыворотке крови женщин с физио-
логическим и осложненным преэклампсией течением 
беременности.

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ИММУННОГО МЕТАБОЛИЗМА ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ 

Тортладзе М.Л., Кинтрая Н.П., Саникидзе Т.В.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент акушерства и гинекологии, грузия



 
GeorGian Medical news  
no 12 (201) 2011

© GMN 25 

Из данных таблицы следует, что при осложненной 
преэклампсией беременности начиная с 20 недели 
гестации в крови женщин на фоне значительного 
уменьшения общей субпопуляции CD4 лимфоцитов 
(p<0,05), наблюдается увеличение CD4Th1 (p<0,05) 
и снижение CD4Th2 (p<0,05). При этом отношение 
CD4Th1/ CD4Th2 увеличилось вдвое. Что касается 
субпопуляций CD84 и CD16(NK), то здесь выявлена 
тенденция к увеличению соответствующих показателей 
после 20-30 недели гестации.

Как известно, клеточные рецепторы (TCR), существую-
щие на Т-клетках, участвуют в опознании соответ-
ствующего антигена; CD4 рецептор усиливает сигнал, 
полученный от TCR, посредством внутриклеточного 
фермента тирозин киназы, которому принадлежит зна-
чимая роль в активации молекул сигнального каскада 
активированных Т-клеток [2]. CD4 также взаимодей-
ствует с молекулами MHC класса II, расположенными 
на антиген-презентирующих клетках. 

Во время преэклампсии антигены трофобластов акти-
вируют макрофаги и лимфоциты, синтезирующие про-
восполительные цитокины (CD4Th1 клетки). В резуль-
тате нарушается Th1/Th2 баланс и создается дефицит 
клеточного ответа Th2 лимфоцитов, синтезирующих 
антивосполительные цитокины, в то время как при 
физиологической беременности активность Th1-клеток 
понижена, а Th2 клеток повышена (таблица). Следует 
отметить, что при преэклампсии пик активации про-
воспалительных реакций приходится на срок - 20-30 
недель - CD4Th1/CD4Th2=1,25. В этот же срок нами 
выявлено резкое увеличение содержания TNF-α в крови 
беременных женщин с преэклампсией [1]. 

Рецептор CD84 входит в подгруппу молекул CD150/
SLAM (лимфоцит-активирующие сигнальные мо-
лекулы), которые являются посредниками взаимо-
действия Т-лимфоцитов и антигенпрезентируюших 
клеток. CD84 экспрессируется преимущественно на 
В-лимфоцитах, моноцитах и тромбоцитах, а также 

на тимоцитах и Т-клетках. CD84 экспрессия способ-
ствует последующей активации Т клеток, усиливает 
образование IFNγ. Следует отметить, что уровень экс-
пресии CD84 значительно возрастает на поздних 
стадиях созревания клеток и особенно чётко выра-
жен на зрелых В- и Т лимфоцитах. Наиболее высо-
кий уровень экспресии CD 84 выявлен на прверх-
ности NK T лимфоцитов. Следует отметить, что 
на поверхности NK-клеток также выявлены CD16 
рецепторы, которые участвуют в регуляции их про-
лиферации и активации.

Возрастание экспрессии CD84 и CD16 рецепторов 
при преэклампсии свидетельствуют об активации NK 
Т-лимфоцитов (таблица). Известно, что в активации 
NK клеток значимая роль принадлежит токсическим 
цитокинам IL-12, IL-15, IL-18 и IL-2 [10,14].

Результаты проведенного нами исследования позволяют 
заключить, что во время преэклампсии в конце второго 
и в  начале третьего триместра в периферической крови 
беременных на фоне значительного уменьшения общей 
субпопуляции CD4 лимфоцитов, отмечается увеличение 
содержания NK-клеток (p<0,05). Полученные данные 
дают возможность предположить, что активация нату-
ральных киллер-клеток (NK-клетки) может быть обуслов-
лена увеличением в крови беременных с преэклампсией 
цитотоксических Th-1 клеток и их цитокинов.
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SUMMARY

SOME CONSIDERATIONS OF IMMUNE METABO-
LISM AT PREECLAMPSIA

Tortladze M., Kintraia N., Sanikidze T.

Tbilisi state Medical University, department of obstetrics 
and Gynecology, Georgia

The goal of the work is to determine several aspects 
of abnormalities and a part of immune metabolism in 

preeclampsia. In peripheral blood serum of all pregnant 
women at 20th week of gestation relative content of 
T-lymphocyte subpopulations, active T-lymphocytes 
and natural killers (NK) were detected by the method 
of indirect immunofluorescence and in cyto-toxic test 
using monoclonal antibodies to CD4 and CD84, CD 16 
(T-cell markers of HLA-DR antigen of second class of 
MHC (marker of active T-lymphocytes, “ICN Pharma-
ceutical”, USA). 

According study results it can be concluded that at 
preeclampsia a content of NK cells in peripheral blood 
of pregnant women increases in the end of the second 
and early in the third trimesters on the background 
of significant decrease of general CD4 lymphocyte 
subpopulation. Received data allow to suppose that 
activation of natural killer cells (NK-cells) may be 
caused by the activation of cytotoxic Th-1 cells and 
their cytokines. 

Keyword: preeclampsia, NK-cells, CD4- lymphocyte 
subpopulation.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ИММУННОГО МЕТА-
БОЛИЗМА ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ 

Тортладзе М.Л., Кинтрая Н.П.,Саникидзе Т.В.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент акушерства и гинекологии, грузия

Целью исследования явилось установление некоторых 
аспектов нарушения и роли иммунного метаболизма 
при преэклампсии. У всех беременных начиная с 20-
недельного срока гестации проводилось определение 
в сыворотке периферической крови относительного 
содержания субпопуляций Т-лимфоцитов, активных 
Т-лимфоцитов и натуральных киллеров (NK) методом 
непрямой иммунофлюоресценции, в цито-токсическом 
тесте с использованием моноклональных антител к CD4 
и CD84, CD 16 (T-клеточные маркеры HLA-DR анти-
гена 2 класса MHC (маркер активных Т-лимфоцитов, 
«ICN Pharmaceutical», США), 

Результаты исследования позволили заключить, что 
во время преэклампсии, в конце второго и в начале 
третьего триместра в периферической крови бере-
менных, на фоне значительного уменьшения общей 
субпопуляции CD4 лимфоцитов, отмечается увели-
чение содержания NK-клеток (p<0,05). Полученные 
данные дают возможность предположить, что актива-
ция натуральных киллер-клеток (NK-клетки) может 
быть обусловлена увеличением в крови беременных 
с преэклампсией цитотоксических Th-1 клеток и их 
цитокинов.
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reziume

imunuri metabolizmis zogierTi aspeqtebi 
preeklamfsiis dros

m. TorTlaZe, n. kintraia, T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, meanoba-ginekologiis departamenti, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda imunuri me-
tabolizmis zogierTi aspeqtis darRvevis 
roli preeklamfsiis dros. 20 kviris vadian 
yvela orsuls preeklamfsiiT ganesazRvra 
T-limfocitebis subpopulacia, aqtiuri T-

limfocitebisa da NK-ujredebi arapirdapiri 
imunofluorescenciis meTodiT da citoto-
qsiuri sinji monoklonuri antisxeulebis 
gamoyenebiT CD4 da CD84, CD16.

kvlevidan gamomdinare, SeiZleba davaskvnaT: 
preeklamfsiis dros II  trimestris bolos 
da III  trimestris dasawyisSi periferiul 
sisxlSi, CD4 limfocitebis subpopulaciis 
mniSvnelivan Semcirebis fonze, aRiniSneba 
NK-ujredebis momateba (p<0,05). miRebuli 
Sedegebi gvaZlevs safuZvels vivaraudoT, 
rom NK-ujredebis aqtivacia SesaZloa 
gamowveuli iyos preeklamfsiis dros cito-
toqsiuri Th-1 ujredebisa da maTi citoki-
nebis momatebiT. 
 

ALTERATION OF FUNCTIONAL STATE OF PERIPHERAL BLOOD ERYTHROCYTES 
IN WOMEN OF DIFFERENT AGE GROUPS AT DISLIPIDEMIA CONDITIONS

1Ratiani L., 1Intskirveli N., 1Ormotsadze G., 2Sanikidze T. 

1Tbilisi state Medical University; 2life research center, Tbilisi, Georgia  

Woman’s body during the life cycle (reproductive period, peri-
menopause, menopause, postmenpause), from birth to death, 
undergoes the changes, which are expressed in alterations of 
hormonal status and metabolism level. Postmenopausal period 
is the longest stage of a woman’s life. Postmenopause is not 
a disease, it is a natural physiological condition, which may 
be linked to health problems, worst quality of life, increase 
risk of development and cronisation of metabolic syndrome, 
atherosclerosis, heart disease, osteoporosis and others.

The age ralated alterations of multicellular organism can be 
considered as combination of processess ocuring in the single 
cells; at the same time the unit cell death mechanisms can be 
transferred to the whole body. Erythrocyte is the best system 
for studing age-related metabolic changes in single cells due to 
their short life expectancy and the inability of reproduction.

Aging of red blood cells is a complex process. One of 
the most characteristic manifestation of aging red blood 
cells is increase their density (this property is used for 
the fractionation of cells by age). This phenomenon is 
a consequence of dehydration of cells and reduce their 
surface area, which are due to the alterations membrane’s 
viskosoelastic properties, lipid spectrum and interactions 
between cytoskeleton proteins (spectrin-actin) during the 

life cicle. These changes determine elasticity and deport-
ability of erythrocytes membrane. It is well known signifi-
cant role of erythrocytes membrane deformability in their 
elimination from the circulation. Alterations of erytrocytes’ 
membrane deformability is crucial to their motion capacity 
in the small capilars, probability of crossing spleen reticular 
- endothelial barrier and elimination from the circulation 
by the macrophages [2,4].

The degree of deformability (elasticity) of erythrocytes 
membrane is determined by many factors, including inten-
sity of oxidative metabolism and membrane lipid content 
(saturated and unsaturated phospholipids, cholesterol), 
which can be changed as a result of lipid metabolism dis-
orders. Lipid metabolism related disorders are common for 
many diseases - dislipidemia is considered as an important 
risk factor of metabolic syndrom and atherosclerosis. Iden-
tification of different types and quality of dislipidemia is 
very actual for determination early diagnostical biochemi-
cal markers of atherosclerosis, as well as the key spots of 
its pathogenesis, and planning preventive measures of its 
development. In this respect it is necessary identification 
statistically reliable links between parametrs of dislipi-
demia and metabolic disorders induced by it, separation of 
this desorders from violation caused by other physiological 
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(for example, age related alterations of estrogens content 
in woman’s body) factors. 

The aim of the study: identification of statistically reliable 
correlations and the cause-effect relationships between vi-
ability of red blood cells (deformability of their membrane) 
and dislipidema parameters and/or metabolic disorders 
induced by age related alterations of estrogen content In 
women of different ages (reproductive, menopausal) . 

Materials and methods. Clinical research were conducted 
in Central Clinic of Tbilisi State Medical University. Above 
metioned rsearch comlies with the norms of the bioaticle’s 
Founfations. The patients have signed the papers of agree-
ments. Reproductive and menopausal aged women were 
undergone preliminary screening for body mass index, arterial 
blood pressure, history of arterial hypertension, diabetes mel-
litus, myocardial infarction, or stroke, angina pectoris, family 
history of coronary artery disease, intimae-media thickness. 
Extensive data were collected regarding smoking, diet, physi-
cal activity, lifestyle factors, exposure to toxic materials, etc. 
Two groups of women (with dislipidemia, arterial hyperten-
sion, obesity, metabolic syndrome and other symptoms) at 
the age of less than 45 years (reproduction age, group I, 58 
women) and more than 45 years (menopause age, group II, 
32 women) were selected and compared with each other. In 
each group we investigated the lipid profile, estrogen content 
and erythrocytes spherulation index. Vein Blood was collected 
from each of these patients and analyzed (estrogens content, 
lipid spectrum (LDL, HDL, TC, VLDL, Tg), red blood cells’ 
spherulation index).

Exclusion criteria – cystic disease, ovarioectomy, hor-
monotherapy. 

Lipid spectrum was measured by enzyme colorimetric method. 

Estrogens content in peripheral blood the was measured 
by ELISA method. 

The functional state of the red blood system was studied 
with the original method of analyze the distribution of 
perepherial erytrocytes population viability. For the evalu-
ation of viability of erytrocytes two parameters were used: 
DV - the difference of mean volume of “aged” and “young” 
erythrocytes (PBE)

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. In 
order to detection specific associations between the param-
etres in the stufing patients’ groups of correlation between 
the individual parametres were defined.

Results and their discussion. Elimination of red blood 
cells from the circulation is selective process - first of all are 

eliminated the old cells, but there are also stochastic com-
ponent. Today there is no consensus on the the red blood 
cells selection mechanisms, this process is determined by 
the specific markers or o complex age-related signs (red 
blood cells aging) leading to their death. Basically, two 
mechanisms are considered: 
1. DImpairment of dephormability of red blood cells, 
which reduces probability of their crossing the spleen 
reticule - endothelial barrier and increases probability of 
their irreversible capture by macrophages. 
2. Changes in erythrocyte surface on which they will 
recognize macrophages - the concentration of sialic acid 
residues (its concentration decreases with age, red blood 
cells, but the concentration of associated electrical charge 
density varies very little [8,9]) or changes in the immune 
(antigen) properties. It was shown that young and old red 
blood cells differ ability to join IgG.

Therefore, the fragmentation rate of young and old red 
blood cell fractions reasonably be regarded as a marker to 
indicate their age. Biological age of red blood cells is sto-
chastic and, at the same time, dependent on the rate of there 
aging [3,6,7], which varie with alterations of charcteristics 
of physiological state.. Among them, we should note the 
characteristics of red blood cells membrane (membrane 
phospolipids spectrum, content of cholesterol, perepherial 
polypeptide chains), viscosity of cytoplasme (degree of cell 
hydration) and others. The combination of these charac-
teristics is essential for the functioning of red blood cells, 
ratio of cell volume and its surface area (sperulatsiis quality, 
which shows how close the cell shape is a sphere).

From this positions cell spherulation degree justifiably 
can be considered as a parameter associated with the 
chronological (biological) age of the cells. Indicators of 
spherulation (Q) and size (volume) of cells (V), both to-
gether determine the probability of overcoming red cells 
the capillaries of the spleen reticule-endothelial system, and 
therefore probability of there elimination. So, the complex 
parameters Q and V can be considered as a minimally suf-
ficient set of parameters that characterize the functional 
quality (age) of erythrocytes. The physical properties of cell 
membranes (dephormability, elasticity, sperulation quality) 
and functions significantly are determined by the chemical 
composition of their lipids. A number of data indicate that 
the alterations of membrane fatty acids content is reflected 
in metabolic and functional status of the cell, and therefore 
functioning of the whole organism. 

The results of investigation of lipid metabolism in repro-
ductive and postmenopausal women with atherosclerosis-
induced cardiovascular diseases show age-related changes 
in lipid spectrum. In blood of postmenopausal-aged women 
(II group) against the statistically reliable reduction of estra-
diol (22%, p<0.01) revealed alterations in lipid metabolism 
parametres. In particular, in postmenopausal women’ blood 
HDL content decreased by 8%, VLDL content statistically 
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reliably not changed, triglycerides content by 16% (p<0.05 
), the cholesterol content by 58% (p<001), LDL – by 28% 
(p<001) increased in comparision to corresponding indices 
in women of reproductive age (group I) [10].

Numerous studies devoted to identifying the reliability of 
atherogenic index to assess the severity of dislipidemia and 
risk of atherosclerosis [1]. 

We studied the reliability of  index Tg/HDL in reproduc-
tive and menopausal women. The correlations between the 
index Tg/HDL value, blood lipid spectrum and characteris-

tics of erythrocytes membrane were studied. As a result of 
our research it was shown that women in postmenopausal 
women index Tg/HDL value increased statistically signifi-
cant by 31% in comparison of reproductive-aged women (I 
group Tg/HDL=1,69±0,13; II group Tg/HDL=2.22±0,12; 
p<0,001). In patients of both aging group negative correla-
tion between blood Tg-s and HDL contents was revealed 
(Diagram 1). It should be noted that in menopausal women 
phospholipids rich HDL was 4 times less sensitive to fluc-
tuations in triglycerides content, as in women of reproduc-
tive age. This evidenced on the estrogen-related dependence 
between this parametres. 

Scatterplot of  HDL against TG; categorized by  age
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diagram 1. correlation between Tg and Hdl content in women of different age groups 
(i - reproductive age; ii - menopausal age)

As it is known, the atherogenic link between triglycerides 
and HDL content is due to the higher plasma concentra-
tion of Tg-rich, very low-density lipoprotein that generates 
small, dense LDL during lipid exchange and lipolysis. 
These LDL particles accumulate in the circulation and 
form small, high dense HDL particles, which undergo ac-
celerated catabolism, thus closing the atherogenic circle. 
Lipoprotein lipase (LPL), a key regulating enzyme for 
energy metabolism, catabolises plasma Tg-s into free fatty 
acids and glycerol. The high levels of TG are associated 
with impaired LPL activities.

Estrogens increase the hepatic expression of apoprotein genes 
and the LDL receptors and decrease the transcription of the 
LPL gene through ERα-s [11]. Thus, when estrogen levels 
decreases after the menopause, an increase of the LPL activity 
probably contributes to the decrease sensitivity HDL content 
toward fluctuation of Tg-s level in the blood. This means that 
in women of reproductive age the index Tg/HDL is sensitive 
marker of dislipidemia, but in women of postmenopause it 
does not reflect the violations of lipid metabolism.

In order to find feedback between parameters of lipid 
metabolisms (and, consequently, quality of dislipidemia) 
and physical properties of the cellular membrane we car-
ried out a correlation analysis between index (Tg/HDL) 

and erythrocytes spherulation quality (DV). Our research 
revealed the existence of a reliable positive correlation 
between the spherulation quality of erythrocytes and 
HDL content (Diagram 2) and a negative correlation of 
the spherulation quality of erythrocytes and index Tg/
HDL (Diagram 3). 

diagram 2. correlation feedback between blood Hdl 
content and spherulation quality (dV) of erythrocytes in 
women of different age groups (i - reproductive age; ii – 
menopausal age)
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diagram 3. correlation feedback among index (Tg/Hdl) and 
spherulation quality (dV) of erythrocytes in women of different 
age groups (i - reproductive age; ii - menopausal age)

From the data shown on diagram 2 reveales that spheru-
lation degree (or volume) of red blood cells is rapidly 
decreased at low HDL (and, therefore, a high index Tg/
HDL) in women of reproductive age; in women of meno-
pause spherulation of red blood cells is not sensitive to 
HDL content. 

Data of diagram 3 indicates that between spherulation qual-
ity of red blood cells and index Tg/HDL reliable correlation 
was found, however correlation coefficient is 2 times higher 
in menopausal women, than in the women of reproductive 
age. These indicates on the existence of estrogen-related 
dependense between this two parameters. 

Spherulation of erythrocytes significantly depend on their 
deplorability - when deformability decreases erythrocyte 
becomes spheric, its volume increases. Deplorability of 
erythrocytes significantly depends on its membrane fluid-
ity, which in turn is determined by the membrane lipid 
spectrum (surated phospholipids, cholesterol content). 
Ability of erythrocytes to maintain high deplorability is 
especially important for maintenance normal blood flow 
in the microcirculation [3].

In literature there is evidence on different incorporation of 
fatty acids in red blood cells membranes in reproductive and 
menopasal aged women. In women of reproductive age the 
fatty acyds incorporation significantly increased into phos-
phatidylethanolamine (PE) and not into phosphatidylcho-
line (PC), the major acyl acceptor in red blood cells. This 
estrogen-dependent phospholipids acylation increases as a 
function of cell age - occurs predominantly in PE of oldest 
cells [5]. As PE, being more unsaturated than PC, it is more 
sensitive to oxidation. On the basis of literature data we can 
conclude, that estrogen through the constant renewal of PE 
contributes to increases the red blood cell resistance to lipid 
peroxidation. Lack of estrogens in postmenopausal women 
decreases renewal of PE (incorporation of fatty acids), and 

therefore decreases protection of red blood cells against 
oxidative damage. This indirectly contributes reduction of 
erythrocytes deformability, which revealed by increasing 
degree of spherulation in postmenopausal women. 

Conclusion. On the basis of the analysis of research results 
we can conclude that in the different age groups of women 
with atherosclerosis-induced cardiovascular diseases re-
vealed estrogen-related dependence between Tg-s and HDL 
content, functional status of peripheral blood erythrocytes 
and severity of dislipidemia. The index Tg/HD proved to 
be sensitive marker of dislipidemia in reproductive aging 
women, but does’t reflect disorders of lipid metabolism in 
postmenopausal women.

It was proved the existence of reliable corelation between 
red blood cells dysfunction indicator, spherulation qual-
ity (low membrane deformability), and index Tg/HDL 
highlights; however, the correlation coefficient is 2 times 
higher in the reproductive age as in menopause. Spherula-
tion quality of red blood cells at low HDL content showd 
fast growth rate in reproductive-aged women, and was 
unsensetive to HDL content in postmenopausal women. 
Age-related lack of estrogens in postmenopausal women 
indirectly contributes to decrease protection of red blood 
cells against oxidative damage, reduce their deformability 
and disturbance the rheological properties. 
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SUMMARY

ALTERATION OF FUNCTIONAL STATE OF PE-
RIPHERAL BLOOD ERYTHROCYTES IN WOMEN 
OF DIFFERENT AGE GROUPS AT DISLIPIDEMIA 
CONDITIONS

1Ratiani L., 1Intskirveli N., 1Ormotsadze G., 2Sanikidze T. 

1Tbilisi state Medical University; 2life research center, 
Tbilisi, Georgia  

The aim of the study was identification of statistically reli-
able correlations and the cause-effect relationships between 
viability of red blood cells and dislipidema parametres and/
or metabolic disorders, induced by age related alterations 
of estrogen content, in women of different ages (reproduc-
tive, menopausal) 

On the basis of the analysis of research results we can 
conclude that in the different age groups of women with 
atherosclerosis-induced cardiovascular diseases revealed 
estrogen-related dependence between Tg-s and HDL 
content, functional status of phereperial blood erytrotcites 
and severity of dislipidemia. The aterogenic index Tg/HD 
proved to be sensitive marker of dislipidemia in repro-
ductive aging women, but does’t reflect disorders of lipid 
metabolism in postmenosal women.

It was proved the existence of reliable corelation between 
red blood cells dysfunction indicator, spherulation quality, 
and atherogenic index Tg/HDL highlights; however, the 
correlation coefficient is 2 times higher in the reproduc-
tive age as in menopause. Spherulation quality of red 
blood cells at low HDL content showd fast growth rate in 
reproductive-aged women, and was unsensetive to HDL 
content in postmenopasal women. It was concluded that 
age-related lack of estrogens in postmenopausal women 
indirectly contributes to decrease protection of red blood 
cells against oxidative damage, reduces their deformabelity 
and disturbances the rheological properties. So, Spherula-
tion quality of red blood cells  may be used as a diagnostic 
marker of severity of atherosclerosis.

Keywords: Spherulation quality of red blood cells, feree 
radical oxidation, menopause estrogens.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯ-
НИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЭРИТРОЦИТОВ У 
ЖЕНЩИН В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА В 
УСЛОВИЯХ ДИСЛИПИДЕМИИ

1Ратиани Л.Р., 1Инцкирвели Н.А., 1Ормоцадзе Г.Л., 
2Саникидзе Т.В.

1тбилисский государственный медицинский универси-
тет; 2центр изучения жизни, тбилиси, грузия

Целью исследования явилось определение статистичес-
ки достоверных корреляций и причинно-следственных 
связей между жизнеспособностью эритроцитов, 
(деформируемости их мембран) параметрами дис-
липидемии и/или нарушениями метаболизма, инду-
цированными возрастными изменениями содержания 
эстрогенов у женщин разного возраста (репродуктив-
ный, менопауза).

На основании анализа результатов исследова-
ний в различных возрастных группах женщин 
с атеросклероз-индуцированными сердечно-
сосудистыми заболеваниями выявлена эстроген-
зависимая связь между содержанием триглицеридов, 
ЛПВП, функциональным состоянием эритроцитов 
переферической крови и тяжестью дислипидемии. 
Показано, что индекс атерогенности ТГ/ЛПВП яв-
ляется чувствительным маркером дислипидемии 
у женщин репродуктивного возраста, однако не 
отражает нарушений липидного обмена в периоде 
постменопаузы. Выявлена статистически достовер-
ная корреляция между индикатором дисфункции 
эритроцитов, степенью их сферуляции и индек-
сом ТГ/ЛПВП; при этом значение коэффициента 
корреляции у женщин репродуктивного возраста 
в 2 раза превышало таковое в период менопаузы. 
Степень сферуляции эритроцитов быстро возрастала 
в условиях низкого содержания ЛПВП у женщин 
репродуктивного возраста и была нечувствительна 
к содержанию ЛПВП в период постменопаузы. 

Вышеизложенное позволяет заключить, что возраст-
ное уменьшение содержния эстрогенов у женщин 
в постменопаузном периоде косвенно способствует 
ослаблению антиоксидантной защиты эритроцитов 
от окислительного стресса, снижижению их дефор-
мабельности и нарушению реологических свойств. 
Следовательно, показатель сферуляции эритроцитов 
может быть использован как диагностический маркер 
тяжести атеросклероза.
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reziume

periferiuli sisxlis eriTrocitTa funqci-
uri mdgomareobis cvlilebebi sxvadasxva 
asakis qalebSi dislipidemiis pirobebSi

1l. ratiani, 1n. inwkirveli,  1g. ormocaZe, 
2T. sanikiZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; 2sicocxlis mecnierebaTa Semswav-
leli centri, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda statistikurad 
sarwmuno korelaciebisa da mizez-Sedegobri-
vi kavSirebis dadgena periferiuli sisxlis 
eriTrocitebis sicocxlisunarianobas, dis-
lipidemiis parametrebsa da/an estrogenebis 
Semcvelobis asakdamokidebuli cvlilebebiT 
gamowveuli metabolur darRvevebs Soris sxva-
dasxva asakis (reproduqciuli, menopauzuri) 
qalebSi. kvlevis Sedegebis analizis safuZ-
velze aTeroskleroziT gamowveuli kardio-
vaskularuli daavadebebis mqone sxvadasxva 
asakis qalebSi gamovlenilia estrogen-damo-
kidebuli kavSiri sisxlSi trigliciridebis, 
HDL-is Semcvelobis, pereferiuli sisxlis 

eriTrocitebis funqciuri statussa da dis-
lipidemiis simZimes Soris. dadginda, rom 
indeqsi TR/HDL warmoadgens – dislipidemiis 
mgrZnobiare markeris  reproduqciuli asakis 
qalebSi, magram ar asaxavs lipiduri metabo-
lizmis darRvevebs postmenopauzur asakSi. 
dadasturda sarwmuno korelaciis arseboba 
periferiuli sisxlis eriTrocitTa disfunq-
ciis maCveneblis, sferulaciis xarisxsa da 
indeqsis TR/HDL mniSvnelobebs Soris, Tumca 
reproduqciuli asakis qalebSi korelaciis 
koeficienti 2 jer ufro maRali aRmoCnda 
postmenopauzasTan SedarebiT. HDL-is dabali 
Semcvelobis fonze pereferiuli sisxlis 
eriTrocitTa sferulaciis xarisxi swrafad 
izrdeboda reproduqciuli asakis qalebSi 
da ar icvleboda postmenopauzis periodSi.
amdenad, estrogenebis asakdamokidebuli nak-
leboba postmenopauzur asakis qalebSi xels 
uwyobs sisxlis eriTrocitebis antioqsidan-
turi dacvis Semcirebas, rac maTi JangviTi 
dazianebis progresirebas, deformabelobis 
unaris Semcirebas da reologiuri Tvisebe-
bis darRvevas ganapirobebs. eriTrocitebis 
sferulaciis indeqsis gamoyeneba SesaZlebe-
lia aTerosklerozis simZimis diagnostiki-
saTvis.

STENTING OF THE LEFT MAIN BRONCHUS 
IN CICATRICAL POST-TB BRONCHIAL STENOSIS (CASE REPORT)

1Tchkonia D., 2Vacharadze K., 2Shaishmelashvili G., 1Rtskhiladze S., 2Khelia Y., 3Pkhakadze Y.

1national center for Tuberculosis and lung diseases; 2”HelsY T.e.” ltd, Tbilisi, Georgia

Tuberculosis (both sensitive and resistant forms) is very 
widespread illness in Georgian Republic. According to 
the data of 2010 of the National Center for Tuberculosis 
and Lung Diseases in Tbilisi for 100000 population there 
were 131 cases of TB from which 99 were new. Among the 
patients with pulmonary tuberculosis here were presented 
frequent cases of endobronchial tuberculosis and the pa-
tients had some degree of bronchial stenosis. Factors in 
pathogenesis include implantation of mycobacteria in the 
airway from a parenchymal lesion, direct infiltration from 
an adjacent node, and peribronchial extension through 
lymphatic drainage or haematogenous spread. Stenosis may 
arise from extrinsic compression, from a large mural lesion 
or from excessive inflammatory and fibrous reaction affect-
ing the airway wall. The primary treatment is antitubercu-

lous chemotherapy. Surgical resection and bronchoplastic 
reconstruction has been the standard treatment for a long 
time. Surgical intervention may have limited success and 
can be associated with significant morbidity and mortality. 
However, bronchoscopic intervention is essential to restore 
the patency of the involved bronchus and controlling TB.

To our best knowledge this is a first report of bronchial 
stenting in Georgian Republic. We performed this proce-
dure in cooperation with interventional angiologists from 
Cardiac Catheterization Laboratory “HELSY T.E.” Ltd. 
who have wide experience in stenting manipulations.

Case report. A 24-year-old woman was having 
cough, dyspnea, wheezing for 2 months. Despite the 



 
GeorGian Medical news  
no 12 (201) 2011

© GMN 33 

treatment with bronchodilatators (doxofylline), short-
acting beta-2 agonists (albuterol), and long-acting 
combined LABA and GCS (fluticasone/salmeterol) 
her state worsened instead of improving. The patient’s 
physical examination revealed the weakened breath 
by auscultation on the left side of the chest, low 
oxyhemoglobin saturation at 92% by pulse oximetry 
while breathing room air. The rest of the examination 

Fig. 1. High-resolution chest tomography (05/10/10) Fig. 2. repeated cT scan (06/06/11)

Fig. 3a. Before stenting

was unremarkable. In the anamnesis she has been 
treated with antituberculous medications for pulmo-
nary tuberculosis. At that time High-resolution chest 
tomography (05/10/10) showed narrowing of the LMB 
(left-main-bronchus) to 4-5mm in diameter (Fig. 1). 
Repeated CT scan (06/06/11) showed stricture of the 
left main bronchus starting from bifurcation to the end 
and having a lumen diameter 2mm (Fig. 2).

Chest X-ray (6/6/11) showed hypoventilation of the left lung and that mediastinal contents were displaced into the left 
hemithorax (Fig. 3A). 

Fig. 3B. after stenting

Bronchoscopic examination revealed focal narrowing to 
pinhole size to the left main bronchus with severe fibrotic 
changes suggestive of sequela of endobronchial tubercu-
losis. Acid-fast bacilli were not shown on bronchoalveolar 
lavage and repeated sputum smears. Pulmonary function 
tests showed a forced expiratory volume in 1 sec. (FEV1) 
55% and a forced vital capacity (FVC) 59% of the pre-
dicted values. 

With the patient under general anesthesia, a fiberoptic 
bronchoscope PENTAX FB-18BS was inserted into the 
trachea. Bronchography (contrast fluid Scanlux 370) 
revealed a severe 5cm-long stricture originating at ori-
fice of the left main bronchus (Fig. 4). A Merit Medical 

guidewire 150cmX0,035(0,889 mm) was inserted in the 
working channel of the fiberscope and the wire could be 
passed across the stenotic lesion. Serial dilatation of the 
stenotic segment with EUCA PX 6,0X20 balloon dilata-
tion catheter was performed. However, despite balloon 
dilatation, the stenosis persisted and dilator was removed. 
Balloon-expendable, metallic, non-covered stent (7,0 mm 
in diameter, 49mm long, made of 0,3-mm stainless steel 
wire, Medtronic) was inserted across the stenotic lesion and 
was expanded under the pressure of 9 atmospheres using 
Indeflator Perouse Medical (Fig. 5). Bronchography, taken 
immediately after stent insertion, showed an expanded left 
main bronchus (Fig. 6), however, the stent was not fully 
expanded at the stenotic portion (8,7 mm).
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Postoperatively the patient did well. For 3 days, 
she complained about a mild cough and increased 
amounts of sputum. Chest radiographs taken after 6 
days demonstrating a fully expanded stent, mediastinal 
repositioning towards the midline and normal aeration 
of the left lung (Fig. 2B). Patient's dyspnea has much 
improved. Pulmonary function tests 6 days after the 
stent was inserted revealed an FEV1 of 61% and FVC 
of 73%. The patient has now been asymptomatic for 
3 months.

Results and their discussion. Techniques used to treat 
bronchial stenosis include surgical resection, cryother-
apy, laser photoresection, balloon dilatation. However, 
surgery per se can induce tracheal stenosis, laser photo-
resection or cryotherapy requires expensive instruments 
and experienced personnel. Also, balloon dilatation is 
less invasive and less costly then surgery and is easy to 
perform, however recurrence is common. Recurrence is 
the usual reason for stent insertion. Thus the principal 
role of the endobronchial stent in TB bronchostenosis 
is not only dilatation, but also supporting the labile 
bronchial wall. Stenting has been developed to deal with 
airway stenosis and avoid the potential morbidities of 
open surgery. There are four categories of airway stents 
– silicone stents, balloon-dilated metal stents, self-ex-
panding metal stents (SEMS) and covered SEMS. There 
are no randomized controlled trials comparing different 
stents and each category has its merits and limitations. 
We decided to use metallic, non-covered stent because 
it allows maintenance of mucociliary clearence.

In conclusion, this case describes a patient with a cicatrical 
post-TB bronchial stenosis that was effectively treated by 
bronchoscopic stenting, which is alternative to surgical 
resection thus avoiding unwarranted thoracotomies and 
providing quality of life.
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SUMMARY

STENTING OF THE LEFT MAIN BRONCHUS IN 
CICATRICAL POST-TB BRONCHIAL STENOSIS 
(CASE REPORT)

1Tchkonia D., 2Vacharadze K., 2Shaishmelashvili G., 
1Rtskhiladze Sh., 2Khelia Y., 3Pkhakadze Y.

1national center for Tuberculosis and lung diseases; 
2”HelsY T.e.” ltd, Tbilisi, Georgia

The primary treatment of endobronchial tuberculosis 
complicated by bronchial stenosis is antituberculous che-
motherapy. Surgical resection and bronchoplastic recon-
struction has long been the standard treatment. However, 
bronchoscopic intervention is essential to restore the pat-
ency of the involved bronchus and controlling TB. To our 
best knowledge this is a first report of bronchial stenting 
in Georgian Republic. We performed this procedure in 
cooperation with interventional cardiologists from Cardiac 
Catheterization Laboratory “HELSY T.E.” Ltd. which have 
wide experience in stenting manipulations.

A 24-year-old woman, after treatment with antituberculous 
medications for pulmonary tuberculosis, suffered by cough, 
dyspnea, wheezing. CT scan showed stricture of the left main 
bronchus starting from bifurcation to the end and having a 
lumen diameter 2mm. Bronchoscopic examination revealed 
focal narrowing to pinhole size to the left main bronchus with 
severe fibrotic changes. We decided to perform endobronchial 
stenting. Under general anesthesia, balloon-expendable, me-
tallic, non-covered stent (Medtronic) was inserted across the 
stenotic lesion and was expanded under the pressure of 9 at-
mospheres using Indeflator Perouse Medical. Bronchography, 
taken immediately after stent insertion, showed an expanded 
left main bronchus.

Postoperatively the patient did well. Chest radiographs 
taken after 6 days demonstrating a fully expanded stent, 
mediastinal repositioning towards the midline and normal 
aeration of the left lung. Patient’s dyspnea was much 
improved. The patient has now been asymptomatic for 3 
months.

In conclusion, this case describes a patient with a cicatrical 
post-TB bronchial stenosis that was effectively treated by 
bronchoscopic stenting, which is alternative to surgical 
resection thus avoiding unwarranted thoracotomies and 
providing quality of life.

Keywords: endobronchial tuberculosis, bronchial steno-
sis, cicatrical post-TB bronchial stenosis, bronchoscopic 
stenting.

РЕЗЮМЕ

СТЕНТИРОВАНИЕ ЛЕВОГО ГЛАВНОГО БРОН-
ХА ПО ПОВОДУ ПОСТ-ТУБЕРКУЛЕЗНОГО РУБ-
ЦОВОГО СТЕНОЗА (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1Чкония Д.Д., 2Вачарадзе К.В., 2Шаишмелашвили Г.Т., 
1Рцхиладзе Ш.Г., 2Хелия Я.Т., 3Пхакадзе Ю.Ю. 

1национальный центр туберкулеза и легочных заболе-
ваний; 2ооо «ХеЛСи т.е.», тбилиси, грузия

Основной тактикой лечения эндобронхиального ту-
беркулеза, осложненного бронхиальным стенозом, 
считается антитуберкулезная химиотерапия. Хирурги-
ческая резекция и бронхопластическая реконструкция 
на протяжении долгих лет оставались стандартным 
лечением. Однако, для восстановления проходимости 
вовлеченного бронха все большее значение на сегод-
няшний день приобретают бронхоскопические манипу-
ляции под контролем ТВ. Описанный в статье случай 
стентирования левого главного бронха (ЛГБ) по поводу 
пост-туберкулезного рубцового стеноза - это первый 
случай бронхиального стентирования в Республике 
Грузия. Процедура проведена совместно с интервенци-
онными кардиологами ООО «HELSY T.E.», имеющими 
огромный опыт по кардиостентированию.

У 24-летней пациентки после антитуберкулезного 
лечения по поводу легочного туберкулеза появились 
жалобы на кашель, одышку, хрипы. КТ показала суже-
ние левого главного бронха от бифуркации до конца с 
диаметром просвета размером 2 мм. Бронхоскопически 
выявилось центральное сужение ЛГБ с сильно вы-
раженными фиброзно-рубцовыми изменениями. Про-
ведено эндобронхиальное стентирование. Под общим 
наркозом был вставлен непокрытый, раскрываемый 
баллоном, металический стент (Medtronic), который 
был расширен под давлением 9 атм. посредством ин-
дефлятора Perouse Medical. Бронхография, проведенная 
сразу после стентирования, показала расширенный 
ЛГБ.

После манипуляции, самочувствие пациентки улуч-
шилось, на Ro грудной клетки, сделанной спустя 6 
дней, выявилось смещение средостения в исходное 
положение и нормальная аэрация левого легкого. 
Одышка значительно уменьшилась. Все три месяца 
после стентирования у больной жалоб не отмечалось. 

В заключение следует отметить, что этот случай описы-
вает успешное лечение посттуберкулезного, рубцового 
стеноза бронхоскопическим стентированием, которое 
на сегодняшний день является альтернативой хирур-
гической резекции.
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reziume

marcxena mTavari bronqis stentireba post-
tuberkulozuri nawiburovani stenozis gamo 
(SemTxvevis aRwera)

1d. Wyonia, 2k. vaWaraZe, 2g.SaiSmelaSvili, 
1S. rcxilaZe, 2i. xelia, 3i. fxakaZe

1tuberkulozisa da filtvis daavadebaTa 
erovnuli centri; Sps “helsi T.e.”, Tbilisi, 
saqarTvelo

bronqialuri stenoziT garTulebuli endo-
bronqialuri tuberkulozis mkurnalobis 
ZiriTad meTods antituberkulozuri qimio-
Terapia warmoadgens. qirurgiuli rezeqcia 
da bronqoplastikuri rekonstruqcia didi 
xnis manZilxe mkurnalobis standartul me-
Todebs warmoadgendnen. amJamad, sul ufro 
did mniSvnelobas iZens bronqoskopiuli 
meTodebi bronqis sanaTuris aRdgenasa da 
TB marTvaSi. Cveni monacemebiT, Cvens mier 
Catarda bronqialuri stentirebis pirveli 
SemTxveva saqarTveloSi. procedura Catarda 
Sps “helsi T.e” intervenciul kardioqirur-
gebTan erTad, romelTac gaaCniaT kardio-
stentirebis udidesi gamocdileba. 

24  wlis mdedrobiTi sqesis pacients, romel-
sac Cautarda antituberkulozuri mkurnalo-
ba filtvebis tuberkulozis gamo, gauCnda 
Civilebi xvelaze, qoSinze, mstvinav sunTqvaze. 
kt kvlevam aCvena marcxena mTavari bronqis 
(mmb) Seviwroeba mis mTel sigrZeze, sanaTuris 
diametriT 2 mm. bronqoskopiulad gamovlinda 
mmb centraluri Seviwroeba uxeSi fibrozul-
nawiburovani cvlilebebiT. Catarda endo-
bronqialuri stentireba. zogadi narkozis 
pirobebSi mmb-Si Caidga metalis, daufaravi, 
balon-ganSladi stenti (Medtronic), romelic 
gaiSala wneviT 9 atm. indeflatoriT Perouse 
Medical. umalve Catarebulma bronqografiam 
aCvena gafarToebuli mmb. proceduris Semdeg 
pacientis mdgomareoba gaumjobesda; 6 dRis 
Semdeg gulmkerdis Ro kvlevam aCvena, rom 
Suasayari daubrunda sawyis pozicias, aRsd-
ga marcxena filtvis normaluri aeracia; 
qoSini mniSvnelovnad Semcirda. stentirebi-
dan 3 Tvis manZilze pacients gansakuTrebuli 
Civilebi ar aqvs.

Cveni dakvirveba adasturebs posttuberku-
lozuri nawiburovani stenozis warmatebul 
mkurnalobas bronqialuri stentirebiT, rac 
saSualebas iZleva davaskvnaT,  rom Cvens mier 
gamoyenebuli meTodi qirurgiuli rezeqciis 
alternativas warmoadgens.

РЕАНИМАЦИЯ ПОСТРАДАВШЕЙ С ОГНЕСТРЕЛЬНЫМИ ПЕРЕЛОМАМИ НИЖНИХ 
КОНЕЧНОСТЕЙ И ПОВРЕЖДЕНИЕМ ПОДКОЛЕННОЙ АРТЕРИИ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Орахелашвили Г.А., Капанадзе Л.П., Брегадзе Г.И., Качарава Б.Д., Дзагнидзе Е.Б.

клиника травматологии и ортопедии, (ооо «травматолог»), тбилиси, грузия

Огнестрельные ранения, затрагивающие главные сосу-
ды конечностей, в большинстве случаев представляют 
угрозу для жизни, не говоря о высокой степени вероят-
ности потери конечности [8]. Несмотря на множество 
научных исследований, хирургическая тактика при 
сочетанной травме сосудов костей и нервов конечно-
сти у больных с огнестрельными переломами нижних 
конечностей окончательно не определена [1,2,7]. В 
статье описан опыт оказания хирургической помощи 
при огнестрельном ранении  нижней конечности в 
Клинике травматологии и ортопедии.

Больная Б.Е., 32 года, история болезни №412, доставле-
на в клинику 2.04.2010 в 10 ч. 20 мин. из г. Тетрицкаро 
машиной скорой помощи. Со слов сопровождающих, 

ранена из огнестрельного оружия около 5 ч. утра. Диаг-
ноз направившего учреждения: огнестрельное ранение 
левого коленного сустава, раздробленный огнестрельный 
перелом правой большеберцовой кости с повреждением 
кровеносного сосуда, огнестрельные ранения  правого 
коленного сустава, нижней трети правой бедренной кости,  
травматический и геморрагический шок. В райбольнице 
проведены: первичная хирургическая обработка ран, ге-
мостаз, иммобилизация конечностей. До поступления в 
клинику произведена в/в инфузия 800 мл 6% полиглюкина 
и 500 мл физиологического раствора.

При поступлении в клинику произведена рентгено-
грамма костей нижних конечностей в результате чего 
обнаружены: огнестрельный раздробленный перелом 
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проксимальной части правой б/берцовой кости с дефек-
том кости и 4 инородными телами (крупнокалиберная 
дробь), огнестрельный  раздробленный внутрисустав-
ной перелом дистального конца левой бедренной кости 
с 6 инородными телами.

Пострадавшая была срочно направлена в операци-
онную для проведения интенсивной противошоковой 
терапии. Инфузия осуществлялась в катетеризирован-
ную по методу Сельдингера магистральную вену и в 
две предварительно катетеризированные перифериче-
ские вены. Общее состояние больной тяжелое, кожные 
покровы бледные, А/Д - 80/40 мм рт.ст., пульс - 136 в 
мин., аритмичный, слабого наполнения, тоны сердца 
приглушены. Тахикардия свидетельствовала  о перена-
пряжении симпатического отдела вегетативной нервной 
системы. На кардиомониторе выявлялась желудочковая 
экстрасистолия (4-5 в мин.), слабость миокарда (выра-
женная разность высоты R-зубцов), депрессия зубца T, 
SpO2-86%, ЧД - 20 в мин.; сознание сохранено, больная 
заторможена, находилась в психически подавленном 
состоянии. На вопросы отвечала с трудом. Удалось 
выяснить, что месяц назад перенесла тяжелую форму 
гриппа, вызвавшего осложнения со стороны сердца 
(периодически возникающая тахикардия и «вялость» 
сердечной мышцы). 

Учитывая, что у пострадавшей была политравма, 
травматический шок III степени (шоковый индекс 1,7) 
и выраженная анемия (Hgb 8,0 g/dl; RBC 2,4x1012l; 
Hct 22%) риск анестезии по ASA был определен как 
IVE (E-экстренная операция). Однако необходимо 
было определить и периоперационный риск, который 
складывается из риска анестезии и риска операции 
(необходимости, степени срочности и длительности 
хирургического вмешательства). Хирургические опе-
рации по жизненным показаниям выполняются даже в 
случае высокого риска, обусловленного хроническими 
или сопутствующими заболеваниями, который в других 
случаях явился бы противопоказанием к проведению 
операции. С учетом того, что пострадавшая пять часов 
находилась в состоянии тяжелого шока, с угрозой воз-
никновения необратимых изменений или полиорганной 
недостаточности, а также необходимости проведения 
трех экстренных операций одновременно, степень 
периоперационного риска была определена как высо-
кая (7,5 балла). По данным литературы [1], в связи с 
взаимоотягчающим влиянием областей ранений при 
одновременном проведении операций в нескольких 
операционных зонах летальность достигает 37-40%. 
Естественно, что полноценная и своевременная 
предоперационная коррекция нарушенных функций 
и правильный выбор наиболее безопасного и эффек-
тивного анестезиологического пособия способствуют 
уменьшению риска анестезии и операции.

Перед операцией осуществлено переливание 1000 мл 
кристаллоидного раствора (500 мл физиологического р-ра 

и 500 мл р-ра рингера), а с целью нормализации кровоо-
бращения в ишемизированных тканях и повышения до-
ставки кислорода к тканям - 500 мл коллоидного р-ра (6% 
Refortan). Внутривенно введено: Sol Glucosae40% 20 мл+ 
Dexazoni 8 мг. Одновременно в/в капельно введен 10% р-р 
оксибутирата натрия из расчета 60 мг/кг. Оксибутират на-
трия – единственное наркотическое вещество, являющее-
ся естественным метаболитом организма, обладающим 
выраженным противошоковым и антигипоксическим дей-
ствием. Оксибутират натрия улучшает кровообращение 
в печени и почках, способствует сохранению щелочных 
резервов организма и повышению выживаемости тяже-
лопострадавших при проведении нескольких хирургиче-
ских операций одновременно. Опыт применения оксибу-
тирата натрия как основного наркотического вещества 
тяжелопострадавшим с политравмой, огнестрельными 
и минно-взрывными поражениями показал его высокую 
эффективность и безопасность [2,3,4].

В связи с тем, что у пострадавшей не было тяжелой 
дыхательной недостаточности, было решено приме-
нить тотальную внутривенную анестезию с сохране-
нием спонтанного дыхания кислородом. Применение 
препаратов широкого диапазона противошокового 
действия способствовало тому, что уже через 30 мин. 
интенсивной терапии А/Д составило 110/70 мм рт.ст., 
пульс – 110 в мин., ЧД – 16 в мин. Перед операцией А/Д 
было 120/80 мм рт.ст., пульс – 100 в мин., ритмичный, 
ЧД – 16 в мин, SpO2 – 100% . С целью потенцирования 
наркотического действия оксибутирата натрия во время 
операции в/в фракционно применяли минимальные 
дозы S.Phenthanyli 0,005% по 0,025 мг, S.Kalipsoli по 
50 мг, S Thiopentali 1% по 50-100 мг.

После снятия иммобилизации на уровне диафиза правой 
голени определялась рваная рана размером 6x6 см, на 
задней поверхности было 3 сквозных ранения. На 
передней поверхности голени в ране была видна по-
лость, откуда не прекращалось кровотечение. На перед-
ней поверхности левой голени имелся дефицит кожи 
размером 4x4 см. На медиально-задней поверхности 
определялась подколенная гематома с двумя инородны-
ми телами. На дистальной поверхности правой нижней 
конечности пульсация a. dorsalis pedis не определялась. 
Слева обе артерии пульсировали.

Проведена первичная хирургическая обработка ран, 
удалены безжизненные ткани и инородные тела (2 из 
них извлечь не удалось). Исходя из характера травмы 
можно было предполагать повреждение правой под-
коленной артерии, что подтвердилось при ревизии 
раны. Поврежденные стенки подколенной артерии 
были иссечены. На той же стороне был взят венозный 
трансплантат v.safena magna размером 5-6 см и после 
реверсации было выполнено протезирование подко-
ленной артерии аутовеной. После репозиции и фикса-
ции костных отломков металлическими спицами был 
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установлен металлический аппарат на 5 стержнях. На 
раны были наложены ситуационные швы.

В дистальном отделе левой бедренной кости определял-
ся межмыщелковый костный дефект. После вправления 
мыщелки были фиксированы двумя металлическими 
спицами. Дополнительно с целью фиксации костных 
фрагментов и разгрузки коленного сустава наложен 
стержневой аппарат на четырех металлических стерж-
нях. Продолжительность операций – 6 часов 45 мин.

Во время операции на кардиомониторе периодически 
обнаруживались единичные желудочковые экстрасистолы, 
слабость миокарда. В/в были введены S.Panangini 10 мл, 
S.Dexasoni 8мг, осуществлена в/в капельная инфузия 
деполяризующей смеси (S.Glucosae 5% 500 мл+S.KCl 4% 
30 мл+Insulini 12 ед.), кристаллоидных растворов (1500 мл 
физиологического раствора и 2000 мл раствора рингера). 
Осуществлена гемотрансфузия – с целью коррекции ге-
мокоагуляционных нарушений произведено переливание 
480 мл свежезамороженной плазмы, а также 725 мл го-
мологичной эритроцитарной массы 0(I) Rh+(pos). Диурез 
составил 1000 мл (по уретральному катетеру).

Во время 8-часовой анестезии использовались: 10% р-р окси-
бутирата натрия - 8 г, 0,005% р-р фентанила - 0,7 мг (14 мл), 
калипсол - 500 мг (10 мл), 1% р-р тиопентала - 1150 мг. 

Больная была переведена в отделение интенсивной тера-
пии, гемодинамические параметры: А/Д 110/70 мм рт.ст., 
ЧСС – 92 в мин., пульс ритмичный, ЧД – 12 в мин, SpO2 
– 100%. Продолжалась оксигенотерапия увлажненным 
кислородом.После окончания действия оксибутирата на-
трия больная проснулась, адекватно отвечала на вопросы. 
Однако, на фоне отсутствия защитного действия оксибутира-
та натрия отмечалось ухудшение общего состояния больной, 
что проявлялось в развитии артериальной гипотензии (А/Д 
60/20 мм рт.ст.), тахикардии (120 в мин.), нарушении ритма 
сердца и гипотермии (t-32,6oC); появились признаки острой 
сердечной недостаточности. В легких аускультативно про-
слушивались влажные хрипы, появилась одышка, на губах 
– пена белого цвета. 

С целью стабилизации гемодинамики была начата в/в 
капельная инфузия 1% р-ра мезатона (100-150µg/min). 
Осуществлялось согревание больной. Возникновение 
гипотермии, очевидно, было связано с длительностью 
оперативного вмешательства. В/в инфузирован 6% 
коллоидный р-р (Haesteril  500 мл). После стабили-
зации артериального давления на уровне 100/60 мм 
рт.ст. в/в введены: S.Lasixi 60 мг, S.Corgliconi 0,06% 
1 мл+S.NaCl 0,9% 10 мл, S.Dexasoni 8 мг, S.Euphillini 
2,4% 10мл. Диурез составил 4л. Спустя один час после 
интенсивной терапии t-34,8oC, через 2 часа – t-35,2oC, 
через 3 часа – t-36,3oC. Общее состояние улучшилось. В 
легких аускультативно на фоне везикулярного дыхания 
прослушивались единичные влажные хрипы; ЧД-14 

в мин, SpO2 – 95% без оксигенации. Продолжалась 
интенсивная и антибактериальная терапия (Metrogil 
500мгx3 в/в капельно, Cefamed 1мгx2 в/в). На второй п/о 
день состояние больной - средней тяжести. А/Д 120/80 
мм рт.ст, ЧСС – 86 в мин., пульс - ритмичный, ЧД-16 
в мин; отмечалась полиурия, общая слабость. Правая 
нижняя конечность холодная, трансплантат не пульси-
ровал. Решено было провести ретрансплантацию под-
коленной артерии. Операция проведена под спинальной 
анестезией (S.Bupivacaini 0,5% 15 мг). Во время операции 
выяснилось, что трансплантат подвергался давлению 
костных структур коленного сустава. Протез был удален. 
Дистальный отдел подколенной артерии был выделен 
до бифуркации и была осуществлена ее транспозиция 
в медиальном направлении с целью обхождения огне-
стрельной раны. Для проведения шунтирования был взят 
бедренный сегмент v. Safena magna и после реверсации 
было выполнено обходное шунтирование между дис-
тальным сегментом поверхностной бедренной артерии с 
подколенной артерией с прохождением подкожного про-
странства, что позволило избежать костного давления на 
нервно-сосудистый пучок. Продолжительность операции 
составила 4 часа. В дорзальной области стопы появилась 
пульсация. Во время операции и после нее проводилась 
инфузионно-трансфузионная терапия (электролиты, эри-
троцитарная масса, свежезамороженная плазма).

Больная находилась в отделении интенсивной терапии в 
течение 5 дней. А/Д в пределах 120/70-130/80 мм рт.ст., 
ЧСС - 86-92 в мин, пульс ритмичный. Полиурия продол-
жалась 3 дня. В связи с тем, что у больной отмечалось 
угнетение эритропоэза, в отделении интенсивной терапии 
продолжалась инфузионно-трансфузионная терапия.

На 6 день больная была переведена в палату отделения 
острой травмы. С целью улучшения реологических 
свойств крови продолжалось лечение фраксипарином 
(0,4 млx1 подк.), флогензимом; осущеатвлялась га-
стропротекция (церукал, зантак), витаминотерапия. В 
связи с размозжением n.tibialis отмечалось понижение 
чувствительности правой стопы, пастозность I, II, III 
пальцев. Трофика передней группы мышц левой голени 
не восстановилась, в связи с чем рана была расширена; 
проведены некректомия, перевязки с использованием 
левомизоловой мази. 

Перед выпиской Hgb 11,4 g/dl; RBC 3,5x1012l; Hct 35%; 
WBC 8,4 x109l; гликемия 114мг/дл. Данные коагулограм-
мы: aPTT 30,7“; протромбиновый индекс 90%; INR 1,1; 
Fibr 427 г/л, время свертывания по Ли-Уайту 8´. 11.05.10 
больная была выписана на амбулаторное лечение.

Успешному завершению реанимации тяжелопострадав-
шей с шоком III степени, а также трех операций, про-
веденных одновременно, способствовали: адекватная 
инфузионно-трансфузионная терапия, правильный выбор 
анестезиологического пособия, быстрое восстановление 
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системной гемодинамики, взаимопотенцирующий эффект 
применяемых препаратов широкого диапазона антистрес-
сорного действия (оксибутират натрия, дексазон и глюко-
за), взаимопотенцирующий эффект которых способствует 
профилактике полиорганной недостаточности.
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SUMMARY

CASE STUDY WITH A GUNSHOT FRACTURE 
OF LOWER EXTREMITIES AND DAMAGE OF 
POPLITEAL ARTERY (CASE REPORT)

Orakhelashvili G., Kapanadze L., Bregadze G., Kacha-
rava B., Dzagnidze E.

clinic of Traumatology and orthopaedic surgery 
(“Travmatologi”lTd), Tbilisi, Georgia

Severe vascular gunshot injury (popliteal artery damage) 
and fractures of both low extremities are causes traumatic 

shock (stage III) and anemia in a 32 years female patient. 
Being the victim of crime, the patient for 5 hours was in a 
life-threatening condition that could develop the multiple 
organ system failure (MOSF) as a result of tissue ischemia 
and reperfusion and acute irreversible shock. There was an 
urgent necessity to perform three immediate operations at 
the same time. Successful recovery required rapid control 
of the inciting event (i.e., maintenance of effective hemo-
dynamic stability and the body’s ability to protect its vital 
organs, choice of the type of anesthesia with certain 
anesthetics) facilitated by resuscitative therapy directed 
toward minimizing the overall “dose” of shock. Oxybutirate 
sodium (a GABA analog, the only one narcotic drug and a 
natural metabolite of body) administered intravenously as 
a hypnotic agent and an important component of intensive 
care as well have had clearly anti-shock and antihypox-
ant effects. Rapid improving of circulation and using of 
medications with wide range of anti-stress action (such as 
oxybutirate sodium, dexamethazone and glucose) assisted 
successful resuscitation and possibility to perform three 
operations (duration: 6 hours and 45 minutes). An increas-
ing emphasis was being placed on prevention of MOSF, 
including 1) maintenance of tissue oxygenation; 2) using 
above-mentioned anti-stress and antihypoxant medicines 
with mutually supportive effects and 3) infection control.

Keywords: gunshot fracture, vascular injury, damage 
of popliteal artery, total intravenous anesthesia, oxy-
butirate sodium. 

РЕЗЮМЕ

РЕАНИМАЦИЯ ПОСТРАДАВШЕЙ С ОГНЕ-
СТРЕЛЬНЫМИ ПЕРЕЛОМАМИ НИЖНИХ КО-
НЕЧНОСТЕЙ И ПОВРЕЖДЕНИЕМ ПОДКОЛЕН-
НОЙ АРТЕРИИ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Орахелашвили Г.А., Капанадзе Л.П., Брегадзе Г.И., 
Качарава Б.Д., Дзагнидзе Е.Б.

клиника травматологии и ортопедии, (ооо «травма-
толог»), тбилиси, грузия

Представлен опыт оказания хирургической помощи 
при огнестрельном ранении нижней конечности. У 
тяжелопострадавшей с огнестрельными переломами 
нижних конечностей и повреждением подколенной 
артерии отмечались травматический шок III степени и 
анемия. Пострадавшая в течение 5 часов находилась в 
состоянии тяжелого шока, что могло служить причиной 
полиорганной недостаточности или необратимых из-
менений. Возникла необходимость проведения трех 
экстренных операций одновременно. Решающее зна-
чение имело быстрое восстановление системной ге-
модинамики, эффективная защита жизненно-важных 
органов и правильный выбор анестезиологического 
пособия. С целью обезболивания и как компонент 
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интенсивной терапии был применен оксибутират 
натрия – единственное наркотическое вещество, 
являющееся естественным метаболитом организма, 
который обладает выраженным противошоковым 
и антигипоксическим эффектом. Успешному за-
вершению реанимации и трех операций продолжи-
тельностью 6 часов 45 мин. способствовали быстрое 
восстановление системной гемодинамики и приме-
нение препаратов широкого диапазона антистрес-
сорного действия (оксибутират натрия, дексазон и 
глюкоза), взаимопотенцирующий эффект которых 
способствовал профилактике тяжелой полиорганной 
недостаточности.

reziume

qvemo kidurebis cecxlnasroli motexi-
lobebiT da muxlqveSa arteriis dazianebiT 
daSavebulis reanimacia (SemTxvevis aRwera)

g. oraxelaSvili,  l. kapanaZe, g. bregaZe, 
b. kaWarava,  e. ZagniZe

Tbilisis travmatologiisa da orTope-
diis klinika (Sps “travmatologi“), Tbilisi, 
saqarTvelo

qvemo kidurebis cecxlnasroli motexi-
lobebiT da marjvena muxlqveSa arteriis 
dazianebiT mZimed daSavebuls aReniSne-

boda III  xarisxis travmuli Soki da anemia. 
daSavebuli 5 saaTi imyofeboda mZime Sokis 
mdgomareobaSi, rac SeiZleboda yofiliyo 
poliorganuli ukmarisobis an Seuqcevadi 
cvlilebebis mizezi. Seiqmna erTdroulad 
sami gadaudebeli operaciis Catarebis 
aucilebloba Seiqmna. anesTeziis riski 
ASA-s mixedviT gansazRvruli iyo rogorc 
IVE (E-gadaudebeli operaciebi); periopera-
ciuli riski - maRali (7.5 bali). gadamwyveti 
mniSvneloba hqonda sistemuri hemodinamikis 
swraf aRdgenas, sasicocxlo organoebis 
efeqtur dacvas da anesTeziologiuri uz-
runvelyofis sworad SerCevas. gautkivarebis 
da intensiuri Terapiis mizniT gamoyenebuli 
iqna natriumis oqsibutirati – erTaderTi 
sanarkozo nivTiereba, romelic organizmis 
bunebriv metabolits warmoadgens da gaaCnia 
mkveTrad gamoxatuli SoksawinaaRmdego da 
antihipoqsiuri efeqti. 

reanimaciis warmatebiT ganxorcielebas da 
6 sT. 45 wT. xangrZlivobis 3 operaciis erT-
droulad Catarebas xeli Seuwyo sistemuri 
hemodinamikis swrafma aRdgenam da farTo dia-
pazonis antistresuli moqmedebis preparatebis 
(natrium oqsibutiratis, deqsametazonis da 
glukozis) gamoyenebam, romelTa urTierT-
mapotencirebelma efeqtma xeli Seuwyo mZime 
poliorganuli ukmarisobis profilaqtikas.

THE SERUM LEVEL OF INTERLEUKIN-12 AMONG PATIENTS WITH HCV INFECTION

Mikadze I., Vashakidze E.

Tbilisi state Medical Univesity, department of infectious disease, Georgia

Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main causes 
of chronic liver disease worldwide. The long-term hepatic 
impact of HCV infection is highly variable, from minimal 
changes to chronic hepatitis, extensive fibrosis, and cirrho-
sis with or without hepatocellular carcinoma (HCC). The 
number of chronically infected persons worldwide may 
exceed 200 million, but most of them have no knowledge 
of their infection or of the ensuing hepatic condition [6]. 

HCV is a single-positive stranded RNA virus of the Flavi-
viridae family consisting of three structural (core, envelope 

1 and 2) and at least four nonstructural proteins (NS2, 
NS3, NS4, NS5). HCV core, a basic 20-kDa structural 
protein, enters the circulation during acute and chronic 
HCV infection. The core protein is translated first from 
the polyprotein, and it is involved in formation of the 
nucleocapsid and in the switch between viral polyprotein 
synthesis and subsequent viral RNA replication [14]. HCV 
core has been suggested to modulate the host response to 
HCV infection. Envelope protein 2 (E2), localized on the 
outer surface of the assembled virus, has been proposed 
to interact with CD81, low density lipoprotein receptor, 
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and most recently, scavenger receptor class B type I on the 
surface of host cells to result in viral uptake. NS3 protein, 
a 70-kDa nonstructural protein, with NS2–3 and NS5b is 
required for in vivo infectivity [20]. The N-terminal 180 aa 
of NS3 has serine protease activity, while the C-terminal 
portion encodes the helicase and nucleoside triphosphatase 
activities [10]. The helicase activity is required for viral 
replication, and it is presumed to be involved in unwinding 
a putative double-stranded replicon intermediate. Six HCV 
genotypes, numbered 1-6, and a large number of subtypes 
have been described. Genotype 1 (subtypes 1a and 1b) is 
by far the most prevalent genotype worldwide. 

The lack of strong Th1-type immune activation and low 
frequency of antiviral cytotoxic lymphocytes are associated 
with chronic HCV infection [7]. Dysregulation of T-helper 
(Th1/Th2) cytokine production may play an important role 
in immunopathogenesis of chronic hepatitis C (1). T cell 
responses, including interferon-γ production, are severely 
suppressed in chronic HCV patients. In CHC patients, 
interferon-γ (IFN-γ) and IL-12 levels drop as a result of 
the enhanced IL-10 production, which serves as a possible 
down-regulator of IFN-γ [8]. 

Researchers examined IL-12 production, which is critical 
for the induction of interferon-γ synthesis, in lipopolysac-
charide-stimulated human monocyte/macrophages. It was 
found that core protein binds the gC1qR displayed on the 
cell surface of monocyte/macrophages and inhibits the 
production of IL-12 upon lipopolysaccharide stimulation. 
These results suggest that the HCV core-gC1qR interaction 
may play a pivotal role in establishing persistent infection 
by dampening Th1 responses [11].

The innate immune system plays a key role in immune 
surveillance against pathogens, particularly during the 
early phase of infection. The killing activity presented by 
NK cells has been shown to be up-regulated by several 
cytokines: e.g. IL-2, IL-12, IFN-α/γ and TNF [12]. 

IL12, which is known to regulate proinflammatory T helper 
(Th) 1 responses by promoting IFN γ production, provides 
an important link between innate and adaptive immunity. 
Patients chronically infected with HCV demonstrate a 
diminished capacity to up-regulate IL12 and generate 
Th1type immunity [5].
 
Interleukin-12 (IL-12) is a heterodimeric pro-inflammatory 
cytokine. The main physiological producers of IL-12 are 
phagocytes (monocytes/macrophages and neutrophils) and 
dendritic cells in response to pathogens (bacteria, fungi, in-
tracellular parasites and viruses) through Toll-like receptors 
(TLRs) and other receptors, to membrane-bound and sol-
uble signals from activated T cells and natural killer (NK) 
cells, and to components of the inflammatory extracellular 
matrix (for example, low-molecular-weight hyaluronan) 
through CD44 and TLRs. The physiologically most im-

portant target cells of IL-12 are: haematopoietic progeni-
tors, for which, in synergy with other colony-stimulating 
factors, IL-12 induces increased proliferation and colony 
formation; NK cells, NKT cells and T cells, for which IL-12 
induces proliferation, enhancement of cytotoxicity and of 
the expression of cytotoxic mediators, and the production 
of cytokines, particularly interferon-γ (IFN-γ), as well as 
favouring differentiation to cells that produce type-1 cy-
tokines (Th1, TC1 and NK1 cells); and B cells, for which 
IL-12, directly or through the effects of type-1 cytokines 
such as IFN-γ, enhances the activation and production of 
Th1-associated classes of immunoglobulin. CTL, cytotoxic 
T lymphocyte; GM-CSF, granulocyte–macrophage colony-
stimulating factor; RANKL, receptor activator of nuclear 
factor-κB ligand; SCF, stem-cell factor; TC1, T cytotoxic 
1; Th1, T helper 1; TNF, tumour-necrosis factor [15].This 
suppression of Th1 polarization by infectious organisms 
may represent a novel mechanism of host immune evasion. 
While both lymphocytes and macrophages are targeted 
for infection by HCV, the rate of infectivity is relatively 
low [2]. Thus, it is unlikely that infection of these cells 
alone accounts for the immune dysregulation observed 
in chronic HCV patients, suggesting that the virus may 
utilize an indirect mechanism – such as the production of 
an immunomodulatory factor – in order to persist. HCV 
core (21kD), which is the first protein to be produced upon 
viral infection, demonstrates multiple functions, affecting 
numerous operations within both the host and virus. In 
addition to forming the viral nucleocapsid, HCV core has 
been observed to modulate host cellular responses, includ-
ing apoptosis and immunity [13].

Studies on mice infected with a panel of recombinant vac-
cinia viruses (VV) expressing the various HCV proteins 
demonstrated the HCV core protein to be sufficient for 
the increased morbidity and mortality due to failure of 
VV clearance [9]. This core-induced immune suppres-
sion was found to result from inhibition of IFNγ mediated 
CTL activation. Interestingly, activated murine mac-
rophages stably transfected with a vector containing 
HCV core exhibit severely diminished IL-12 and nitric 
oxide production [3]. This result corresponds well with 
the clinical observation that HCVinfected individuals 
with a self-limited course of disease demonstrate a Th1 
dominance, while those who progress to chronic infec-
tion tend toward a Th2 phenotype [18].

The aim of this study was the investigation of level 0f 
IL-12 in HCV patients, which play an important role in 
the pathogenesis, progression, and treatment outcome of 
HCV infection.

Material and methods. This is a retrospective, cross-
sectional study performed with data from research center 
of the Infectious diseases, Aids and Clinical Immunology. 
We included 130 patients with hepatitis C aged 11 to78 in 
this study. We based diagnosis of hepatitis C on following 
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criteria: presence of serum HCV antibodies (ELISA-3) 
and/or delectable viral RNA (PCR); investigation of ALT, 
AST, GGT serum concentration and Doppler ultrasound 
research. From this 130 patients: 20 were with acute hepa-
titis C: 18 male and 2 female (I group); 38 – with chronic 
hepatitis C: 35 male and 3 female (II group); 72 were with 
liver cirrhosis: 62 male and 10 female. All the patients 
with HCV cirrhosis were divided into 3 groups: A stage of 
cirrhosis (III group) – 10 patients (8 male and 2 female), 
B stage of cirrhosis (IVgroup) – 14 patients (12 male and 
2 female) and C stage of cirrhosis (V group) – 48 patients 
(42 male and 6 female). Also we used 30 healthy people 
as the controls (VI group).

cytokine analysis. Supernatants were collected and stored 
at -20°C until analyzed for IL-12 using specific cytokine 
Immunoassay ELISA kit (Quantikine; Research & Diag-
nosis systems).

statistical analysis. We used the ANOVA test for the analy-
sis of received data. We considered a P value of <0.001 
statistically significant.

Results and their discussion. Detection of IL-12 serum level 
in patients with HCV infection and controls. The personal and 
clinical characteristics of HCV hepatitis cases are shown in 
table 1 and IL-12 serum level is shown in table 2. 

Table1. Personal and clinical characteristics of HcV hepatitis cases
Characteristics

Age 
Range = 18 – 78 y. Mean ± SD

44.18 ± 15.07
Number %

Sex
Male 

Female 
115
15

88,46%
11,54%

Symptoms:
Dark urine

Nausea
Vomiting 

Fever 
Abd. Pain 

35
17
21
4
28

26.9%
13%

16.15%
3%

21.5%
Signs:

Jaundice 
Hepatomegaly 
Splenomegaly 

Others 
No symptoms

37
114
67
12
0

28.46%
87.69%
51.53%
9.2%

0
Risk factors:

Surgical procedures
Dental procedures
Blood transfusion 

I/V drug users
Unknown 

5
8
11
46
60

3.8%
6.15%
8.46%
35.38%
46.15%

Table.2 interleukin 12 in HcV patients cases and controls
IL-12 pg/ml

Range Mean± SD
Acute hepatitis 35 – 45 38.17±2.8

Chronic hepatitis 45 – 95 79.9±18.32
Cirrhosis: 

Child A stage 65 – 70 67.24±1.74 
Child B stage 60 – 65 62.69±1.48
Child C stage 55 – 60 56.95±1.57

Normal controls 15 – 30 15.4 ± 4.6
P value1  < 0.001

The serum IL-12 contents in all patients with HCV infection 
are higher than healthy control. The serum concentration of 

IL-12 in chronic HCV patients (124.64±1.33) is higher than 
in patients with acute HCV infection (52.08±10.64) and in 
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patients with liver cirrhosis infection (A stage 112.6±4.3; 
B stage 100.9±5.6; C stage 79.9±6.5), P< 0.001.

The serum IL-12 contents in patients HCV infection has 
positive correlation with ALT level. The correlation coef-
ficient is 0.355.

The measurement of cytokine concentrations in serum 
and other body fluids have been utilized in Hepatitis and 
other infectious diseases. In the immune response course, 
many cytokines have important regulate function about 
interaction of cells, cell growth and cell differentiation 
(include Th1 and Th2 proliferation and differentiation). 
IL-2, IFN-γ, TGF-β, IL-12 of Th1 cytokine can promote 
the cell immune, and assist the CTL; Th2 cells major 
secrete IL-4, IL-5, IL-6 and IL-10, can inhibit the Th1 
cells, and inhibit the cell immune, enhance humoral 
immunity. In hepatitis virus infection, the Th2 cells 
are related to tissue injury and chronicity. The aim of 
this work was to contribute to the understanding of the 
responses of the immune system to HCV hepatitis in 
order to clarify its role in pathogenesis and possible 
implications on modifying the outcome of infection. 
We measured the serum level of IL-12 as marker of Th1 
lymphocyte cell activity in patients with HCV hepatitis 
and normal controls [17]. 

IL-12 is a pro-inflammatory cytokine produced by den-
dritic cells and phagocytes in response to pathogens 
during infection [19]. It plays a central role in coor-
dinating innate and adaptive immunity. Expression of 
IL-12 during infection regulates innate responses and 
determines the type and duration of adaptive immune 
response. Additionally, this cytokine induces IFN-γ pro-
duction by natural killer cells, T cells, dendritic cells and 
macrophages, and promotes the differentiation of naive 
CD4+ T cells into Th1 cells that produce IFN-γ and aid 
in cell-mediated immunity [4].
 
In conclusion, this study suggests that serum concen-
tration of IL-12 was elevated in all groups. The serum 
contents of IL-12 in chronic HCV patients are higher than 
in patients with acute HCV infection and in patients with 
liver cirrhosis. High level of IL-12 in HCV patients is 
positive correlation with ALT level. It applies that IL-12 
have obvious relationship with liver inflammation; the 
more severe liver inflammation, higher levels of the Th2 
cytokines. Such data suggests the involvement of IL-12 
in the immunopathogenesis of HCV infection, especially 
in cell-mediated immunity, which might be important in 
spontaneous or interferon, mediated viral clearance. As in 
most complex immune responses, there is usually some 
level of both Th1 and Th2 involvement; however one 
response usually dominates over the other, which might 
explain the failure of viral clearance and a weak cellular 
immune response [17]. 
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SUMMARY

THE SERUM LEVEL OF INTERLEUKIN-12 AMONG PATIENTS WITH HCV INFECTION

Mikadze I., Vashakidze E.

Tbilisi state Medical Univesity, department of infectious disease, Georgia

The aim of investigation was to study cytokine-produc-
ing ability of blood immune cells in type of viral hepatitis 
C, correlation with the degree of hepatic lesion and liver 
cirrhosis. 130 patients were investigated: 20 with acute 
hepatitis C; 38 with chronic hepatitis C; 72 with cirrho-
sis: among them 10 with Stage A, 14 with Stage B and 
48 with Stage C. Also we used 30 healthy people as the 
controls. The study demonstrates significant changes of 
cytokine-producing ability of blood immune cells type of 
viral hepatitis C, correlation with the degree of hepatic 
lesion and liver cirrhosis. The serum contents of IL-12 

in chronic HCV patients is higher than in patients with 
acute HCV infection and in patients with liver cirrhosis 
The results showed that various types of acute, chronic 
viral hepatitis C and stages of cirrhosis were associated 
with misbalance in production of proinflammatory cy-
tokine, i. e. a rise of interleukin-12 concentration versus 
the controls., which were the most prominent in cases 
of severe hepatic lesion.

Key words: HCV-infection, interleukin-12, cytokines, 
immune response.

РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА-12 У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С В СЫВОРОТКЕ КРОВИ

Микадзе И.Т., Вашакидзе Э.Т.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент инфекционных заболеваний, грузия

Целью исследования явилось изучение цитокинпродуци-
рующей способности иммунных клеток крови при вирус-
ном гепатите С в зависимости от стадии инфекционного 
процесса и цирроза печени. Обследовано 130 больных: 
20 – острым гепатитом С; 38 – хроническим гепатитом 
C; 72 – циррозом печени, среди них: 10 – с А стадией 
цирроза, 14 – с В стадией и 48 -с С стадией. При вирус-
ном гепатите С выявлены значительные изменения ци-
токинпродуцирующей способности иммунных клеток 
крови, коррелирующих с тяжестью поражения печени. 

У пациентов с хроническим гепатитом С наблюдался 
более высокий уровень интерлейкина-12 (IL-12), в 
сравнении с пациентами с острым гепатитом С и цир-
розом печени. Оценивая полученные результаты, сле-
дует заключить, что при различных вариантах течения 
хронической вирусной инфекции гепатита С и стадиях 
цирроза, установлен дисбаланс в продукции провоспа-
лительного цитокина в виде повышения уровня IL-12 
в сравнении с контролем, наиболее выраженного при 
тяжелом поражении печени.

reziume

interleikin-12-is done sisxlis SratSi C hepatitiT dasnevovlebul avadmyofebSi

i. miqaZe, e. vaSakiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
infeqciur sneulebaTa departamenti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis imu-
nuri ujredebis mier citokinebis warmo-

qmnis unaris Seswavla C hepatitis dros 
infeqciuri procesisa da RviZlis cirozis 
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stadiis gaTvaliswinebiT. gamokvleuli 
iyo 130 avadmyofi: 20 - mwvave C hepatitiT; 
38 - qronikuli C hepatitiT; 72 - RviZlis 
ciroziT: maT Soris 10 – cirozis A sta-
diiT, 14  – B stadiiT da 48 C stadiiT. garda 
amisa, sakontrolo jgufSi CarTuli iyo 30 
praqtikulad janmrTeli piri. virusuli 
C hepatitis SemTxvavaSi gamovlenili iqna 
imunuri ujredebis mier citokinebis war-
moqmnis mniSvnelovani cvlilebebi, rac 
korelirdeba RviZlis dazianebis simZ-

imesTan. qronikuli hepatitiT pacientebSi 
interleikin 12-is (IL-12) maCvenebeli ufro 
maRali iyo, vidre mwvave da ciroziT pa-
cientebis SemTxvevaSi. miRebuli Sedegebis 
analiziT dadginda, rom C hepatitis mimdi-
nareobisa da RviZlis cirozis sxvadasxva 
stadiebis dros aRiniSneba proanTebiTi 
citokinis produqciis disbalansi - (IL-12) 
maCveneblis mateba kontrolTan SedarebiT, 
rac gansakuTrebiT gamoxatuli aRmoCnda 
RviZlis Zlieri dazianebis dros.

DEPRESSION AS A RISK FACTOR FOR ARTERIAL HYPERTENSION

Vashаdze Sh. 

Batumi state University after sh. rustaveli, Georgia

Hypertension is one of the most wide-spread cardiovascular 
pathology. It’s estimated that nearly one billion people or 
20-30% of the adult population have hypertension world-
wide [2,4,8]. The rate increases with age and reaches 50-
60% among people over 65. Clinically significant hyperten-
sion could be diagnosed in almost every fourth of adult. 
Every third person may have the predisposing risk-factors 
for developing Arterial Hypertension (AH) [1,5,8]. 

The number of people with hypertension is increasing 
steadily. Since 1995 till 2002 this number almost doubled 
from 1438 to 2410 per 10000 here in Georgia. Depression 
is very common co-morbid condition of cardiovascular 
disorders. According the Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders (DSM-IV-TR) the diagnostic criteria 
of depression include both physical and mental distur-
bances that adversely affect an individual’s social and 
occupational functioning. Major depression should last at 
least two weeks. 

The World Health Organization published the epide-
miological data for depression suggesting that by 2020 
depression will be the second major cause of disability 
in the world. Symptoms of depression include morbid 
sadness, the feeling of hopelessness, which could be 
accompanied with a wide range of diseases, particularly 
with cardiovascular disorders. The prevalence of depres-
sion in population is 3-10%, while in general medical 
settings is about 20-30%. The recent findings suggest that 
depression could be one of the most important factors 
for developing of cardiovascular disorders and could 
also have some prognostic values. 

Depression increases the risk of dying from heart disease, 
sometimes dramatically. The relationship between depres-
sion and hypertension needs careful attention. Depression 
may trigger the development of cardiovascular diseases 
through the following mechanisms: Activations of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hyperactivation of the 
sympatho-adrenal system and increased hypercoagulation. 
The normal platelet count, which is 150,000-350,000 per 
micro liter may be increased in depression [2-4,7]. 

Depressed patients exhibit enhanced baseline platelet 
activation and responsiveness in comparison with normal 
subjects. Heightened susceptibility to platelet activation 
may be a mechanism by which depression is a significant 
risk factor for ischemic heart and cerebrovascular disease 
and/or mortality after myocardial infarction [6]. Prolonged 
depression has a negative impact on duration and outcome 
of cardiovascular disorders.

The aim of our research was to investigate the rate of de-
pression among patients with arterial hypertension and to 
determine whether the number of platelets in blood would 
be associated with the condition.

Material and methods. The investigation has been car-
ried out at the republic hospital in Batumi. 30 patients with 
arterial hypertension, 15 female and 15 male have been 
investigated. The mean age was 45. The demographic 
characteristics of the patients were the following: 12% 
unmarried, 63% - married and 25% widow or divorced. 
The severity of symptoms of depression was assessed by 
Beck depression inventory [1]. 
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Results and discussion. The Beck self-report inventory 
consists of 21 multiple choice questions. The test score 
indicates the severity of depression as being mild, moderate 
of severe. 13% of investigated patients showed no signs of 
depression, 17% have mild, 30% moderate and 60% severe 
depression. Among them, 65% expressed suicide thoughts; 
45-45% had sexual complication and sleep disorders; 34% 
had decreased appetite and 25% - emotional liability. 
The number of platelets in blood has been increased in 
high proportion among depressed patients with arterial 
hypertension. 

Conclusion. Depression is a frequent state among patients 
with hypertension. Both depression and arterial hyperten-
sion worsen social and occupational functioning and sig-
nificantly affects quality of life. Depressed patients with 
hypertension in high proportion exhibit the elevated platelet 
level. We assume that patients with co-morbid condition 
could benefit from antithrombic medication. Antidepres-
sants could also improve duration and outcome of Arterial 
Hypertension. 

The treatment and management of such complicated condi-
tions requires collaborative and coordinated approach. The 
treatment plan should be carefully elaborated and antide-
pressants and antithrombic medication alongside with an-
tihypertensive treatment should be carefully considered
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SUMMARY

DEPRESSION AS A RISK FACTOR FOR ARTERIAL 
HYPERTENSION

Vashadze Sh. 

Batumi state University after sh. rustaveli, Georgia

The aim of the subject is to represents the connection 
of the Arterial Hypertension and thrombocyte number 
in blood and to find prevention ways. A clinical case of 
depression symptoms as outlined in the Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR) is 
a disorder with both physical and mental characteristics 
that negatively disrupts an individual’s ability to function 
day to day in social and work environments. According 
to the DSM, real depression is a condition of this nature 
that lasts for more than two weeks. The subject is actual 
because Arterial Hypertension according to WHO’s data’s 
is one the 1stplace, while Depression - one the 2nd.Accord-
ing to Georgian Disease Controlling and Medical Statistic 
National Centre data’s, depression is characterized from 
15% to 25% of people.

We’ve searched for the clinical methods in Batumi Repub-
lic Hospital departments. 30 patient is studied by us - 15 
women and 15 men. Among them, 20 patients was fallen 
ill with Arterial Hypertension, 5 with Ischemic insult and 
5 - with Discirculating Encephalopathy. We’ve the ques-
tion are of Beck. 

According to which we were able to ascertain the depres-
sion quality. The question are consists of 21 questions; by 
them it was possible to ascertain depression qualities light, 
medium and complex. The depression quality was defined 
as follows: the absence of depression in 13%; mild depres-
sion in 17%; medium - 30% and severe in 60%.

Thus, Depression quality is very high in people with 
Arterial Hypertension. The number of thrombocyte is 
high also. Thrombocytes depression causes significant 
changes in the function, Thrombocytes Activation, 
Thrombosis increases the risk. So, it’s necessary to 
treat this patient with Antithrombotic medicines and 
Antidepressants. That will contribute to solving the 
problem.

Keywords: arterial hypertension, thrombocytes and de-
pression.
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РЕЗЮМЕ

ДЕПРЕССИЯ - РИСК ФАКТОР АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИРЕРТЕНЗИИ

Вашадзе Ш.В.

Батумский государственный университет им. Ш. руставели, грузия

Цель исследования - определить взаимосвязь между 
артериальной гипертензией, депрессией и количеством 
тромбоцитов в крови. 

Обследованы 30 пациентов c артериальной 
гипертензией, из них 15 женщин, 15 – мужчин. Уровень 
депрессии определяли по шкале депрессии Beck. По 
результатам исследования депрессия не обнаружена 
у 13% пациентов; легкая депрессия выявлена у 17%,  
средняя - у 30%, тяжелая депрессия -  у 60%. 

Депрессия часто сопутствует артериальной 
гипертензии. Как депрессия, так и артериальная 
гипертензия ухудшают социальное и профессиональное 
функционирование пациентов и неблагоприятно 

влияют на качество жизни. У большинства пациентов 
с депрессией выявлен более высокий показатель 
тромбоцитов в крови. 

Предполагаем, что назначение антидепрессантов 
и противотромботических стредств пациентам с 
гипертонией и с сопутствующей депрессией могут 
улучшить течение и исход артериальной гипертонии.

Лечение таких сложных состояний требует совместного 
и скоординированного подхода. Курс лечения должен 
быть тщательно разработан и возможность применения 
антидепрессантов и противотромбных стредств 
наряду с антигипертензивной терапией должна быть 
тщательно проанализирована.

reziume

depresia - arteriuli hipertenziis risk-faqtori 

S. vaSaZe

S. rusTavelis saxelmwifo universiteti, baTumi, saqarTvelo

Seswavlilia urTierTkavSiri arteriul hiper-
tenzias, depresias da sisxlSi Trombocitebis 
raodenobas Soris. gamokvleuli iyo arteri-
uli hipertenziis mqone 30 pacienti – 15 qali 
da 15 mamakaci. depresiis xarisxi ganisazRvra 
bekis depresiis TviTSefasebis kiTxvariT. miRe-
buli monacemebiT depresia ar aReniSneboda 
pacientTa 13%; 17% hqonda msubuqi, 30% - zo-
mieri da 60% - mZime depresia. depresiis mqone 
pacientebis did nawils aReniSneboda sisxlSi 
Trombocitebis raodenobis momateba. 

depresia arteriuli hipertenziis xSiri 
Tanxmlebi aSlilobaa. depresiac da hiper-
tenziac uaryofiTad moqmedeben socalur da 
profesiul funqcionirebaze, rac mniSvnelo-
van gavlenas axdens cxovrebis xarisxze. 

hipertenziis mqone depresiuli pacientebis 
umravlesobas aReniSneba sisxlSi Tromboci-
tebis raodenobis momateba. savaraudoa, rom 
antiTrombuli mkurnaloba da antidepresan-
tebis gamoyeneba arteriuli hipertenziis 
SemTxvevaSi komorbiduli depresiis dros 
gaaumjobesebs daavadebis mimdinareobas da 
gamosavals.

aseTi kompleqsuri mdgomareobebis marT-
va moiTxovs erTobliv da koordinire-
bul midgomas. aucilebelia mkurnalobis 
taqtikis SemuSaveba da hipertenziul 
saSualebebTan erTad antiTrombuli da 
antidepresiuli preparatebis gamoyenebis 
mizanSewonilobis guldasmiT gaanali-
zeba. 
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Несмотря на значительные успехи, достигнутые за 
последние годы в изучении амилоидоза, эта пробле-
ма по-прежнему заслуживает внимания. Амилоидоз 
характеризуется внеклеточным отложением белков 
в виде характерных амилоидных фибрилл. При пе-
риодической болезни (ПБ) основой формирования 
фибриллярного компонента амилоида является сы-
вороточный острофазовый белок (SAA) (α-глобулин), 
близкий по своим функциональным свойствам к 
C-реактивному белку (СРБ). Синтез и секреция SAA 
опосредуется цитокинами, в основном, ИЛ-1, ИЛ-6 и 
фактором некроза опухоли (TNF-α) [8,10]. Значимую 
роль в развитии амилоидоза при ПБ играет некон-
тролируемая секреция макрофагами значительных 
количеств ИЛ-1 и ИЛ-6, которые являются медиато-
рами синтеза сывороточного предшественника белка 
амилоидных фибрилл SAA гепатоцитами, нейтро-
филамии фибробластами [1,9,11]. Из сывороточного 
SAA-предшественника в тканях образуется АА-белок 
(белок амилоида А), который и является основой 
амилоидных фибрилл. Поэтому тип амилоидоза при 
ПБ называется АА-амилоидоз. Амилоидогенность 
белка-предшественника определяется аминокислот-
ными заменами в молекуле белка, его концентрацией 
в крови и, соответственно, в тканях [2]. 

Целью настоящего исследования явилось определение 
концентрации сывороточного белка-предшественника 
амилоида А у больных периодической болезнью, 
резистентных к колхицинотерапии и отвечающих на 
различные дозы колхицина, определение риска разви-

тия системного амилоидоза у колхицинорезистентных 
больных.

Материал и методы. Сывороточный уровень SAA 
был исследован у 58 больных ПБ, из них 23 (11 жен-
щин и 12 мужчин) были колхицинорезистентные без 
амилоидоза; 35 (19 женщин и 16 мужчин) больных без 
амилоидоза, отвечающие на различные дозы колхицина 
– они составили группу сравнения. Возраст больных 
варьировал в пределах от 19 до 57 лет.

Для диагностики ПБ использованы данные анамнеза, 
объективного и лабораторно-инструментальных ис-
следований (в том числе определение мутаций MEFV 
гена). Обследовались больные ПБ со смешанной, аб-
доминальной или торакальной формами с суставным 
синдромом. Обследованные больные, в зависимости 
от чувствительности к колхицинотерапии, были рас-
пределены в 2 группы. I группу составили 23 больных 
ПБ без амилоидоза, не отвечающих на 2 мг колхицина 
(колхицинорезистентные больные), с продолжающи-
мися приступами. II группу составили 35 больных ПБ 
без амилоидоза, чувствительные к колхицинотерапии 
и принимающие различные дозы колхицина. Диагноз 
амилоидоза был исключен на основании отсутствия 
протеинурии. Больные обеих групп обследованы 
во внеприступном периоде. Давность заболевания 
в группе колхицинорезистентных больных ПБ со-
ставила 23±11,4 (M±SD) лет, а в группе больных 
ПБ, чувствительных к колхицинотерапии, - 17±12,5 
(M±SD) лет. 

КОНЦЕНТРАЦИЯ СЫВОРОТОЧНОГО БЕЛКА-ПРЕДШЕСТВЕННИКА 
АМИЛОИДА А У БОЛЬНЫХ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

Джндоян З.Т.

ереванский государственный медицинский университет им. М. гераци, кафедра терапии №2, Армения

таблица 1. распределение больных по группам, возрасту, полу

Группы Возраст Мужч./Женщ.

Колхицинорезистентные больные 
без амилоидоза (n=23) 31,3±10,2 12/11

Больные без амилоидоза, чувствительные 
к колхицинотерапии (n=35) 28,79±10,65 16/19

Концентрацию SAA в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом (ELISA – Enzyme Linked-
Immuno-Sorbent-Assay) с использованием набора 
“ANOGEN” (Канада) в лаборатории, оборудованной в 
соответствии с европейскими стандартами.

Cтатистическая обработка данных проводилась с 
применением стандартных методов обработки дан-
ных, уровень достоверности оценивался t-критерием 
Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В группе колхициноре-
зистентных больных встречались следующие мутации 
MEFV гена: M694V/M694V у 5 больных (21,7%), M694V/
M680I у 5 больных (21,7%), M694V/V726A у 4 больных 
(17,4%), V726A/M680I у 2 больных (8,7%), V726A/N у 
3 больных (13%), V726A/R761H у 1 больного (4,3%),  
M680I/M694I у 1 больного (4,3%),  M680I/M680I у 1 
больного (4,3%). У 1 колхицинорезистентного больного 
(4,3%) и 7 больных ПБ, чувствительных к колхициноте-
рапии (20%), мутации  MEFV гена не были определены. 
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В группе больных ПБ, чувствительных к колхициноте-
рапии, были определены следующие мутации MEFV 
гена: M694V/M694V у 2 больных (5,7%), M694V/M680I 
у 2 больных (5,7%), M694V/V726A у 6 больных (17,1%), 
V726A/M680I у 4 больных (11,4%), V726A/F479L у 1 боль-726A/M680I у 4 больных (11,4%), V726A/F479L у 1 боль-A/M680I у 4 больных (11,4%), V726A/F479L у 1 боль-/M680I у 4 больных (11,4%), V726A/F479L у 1 боль-M680I у 4 больных (11,4%), V726A/F479L у 1 боль-680I у 4 больных (11,4%), V726A/F479L у 1 боль-I у 4 больных (11,4%), V726A/F479L у 1 боль- у 4 больных (11,4%), V726A/F479L у 1 боль-V726A/F479L у 1 боль-726A/F479L у 1 боль-A/F479L у 1 боль-/F479L у 1 боль-F479L у 1 боль-479L у 1 боль-L у 1 боль- у 1 боль-

ного (2,9%), V726A/R761H у 1 больного (2,9%),  M680I/
M680I у 2 больных (5,7%), V726A/V726A у 3 больных 
(8,6%), M694V/N у 3 больных (8,6%),  M694V/E148Q у 
2 больных (5,7%), E148Q/N у 1 больного 2,9(%), M694V/
R761H у 1 больного (2,9%).

таблица 2. концентрация SAA в крови (ng/ml)  больных 
с наиболее часто встречающимися мутациями в каждой группе

Генотип
Концентрация SAA (M±SD), ng/ml 

и количество больных (n) 
Колхицинорезистентные больные

Концентрация SAA 
(��S�), ��/�� и коли-��S�), ��/�� и коли-�S�), ��/�� и коли-S�), ��/�� и коли-), ��/�� и коли-

чество больных (n) 
Больные, 

чувствительные к 
колхицинотерапии

M694V/M694V 1216±119,6, n=5

M694V/M680I 1296±227,3, n=5
M694V/V726A 1517,5±138,7, n=4 1335±196,1, n=6
V726A/M680I 1527±294,2, n=4

V726A/V726A 1193,3±147,4, n=3

M694V/N 1443±315,1, n=3

Концентрация SAA в крови обследованных больных 
колебалась в пределах лабораторной нормы и достовер-
но не различалась в группах больных, резистентных к 
колхицинотерапии, и больных, отвечающих на разные 
дозы колхицина (p>0,05), что позволяет судить о том, 
что риск развития АА-амилоидоза у больных обеих 
групп одинаковый. 

По современным представлениям, большое значение 
имеет исходная предрасположенность к амилоидозу, 
связанная с циркуляцией мутантных амилоидоген-
ных белков-предшественников. У человека выделено 
несколько типов SAA, и только фрагменты некоторых 

из них входят в состав амилоидных фибрилл, что, 
возможно, объясняет развитие амилоидоза только у 
части больных, несмотря на повышенную выработ-
ку SAA. Амилоидогенные свойства приписывают 
изоформе SAA 1.1 и в меньшей степени – SAA 1.3 
[3-7,12-15]. В настоящее время показано, что осно-
вополагающим генетическом фактором появления 
мутантных белков является замена тимина на цито-
зин в 13-й позиции гена SAA, причем такая замена 
у европейцев ассоциируется с изотипом SAA1.1, 
а у японцев – с SAA1.3. Проводится дальнейшее 
изучение полиморфизма гена SAA среди лиц разных 
этнических сообществ [3-7,12].

таблица 3. концентрация SAA в крови (ng/ml) обследованных больных

Группы M±SD, ng/ml

Колхицинорезистентные больные 
без амилоидоза (n=23) 1406,8±238,5

Больные без амилоидоза, чувствительные 
к колхицинотерапии (n=35) 1380,9±237,3

Концентрация SAA в крови обследованных больных  
обеих групп достоверно не различалась среди мужчин 

и женщин (p>0,05), т.е. она существенно не зависит 
от пола.

таблица 4. концентрация SAA в крови (ng/ml) обследованных больных ( мужчин/женщин)
Группы Мужч., М�SD, ng/ml Женщ., M±SD, ng/ml

Колхицинорезистентные больные
без амилоидоза (n=23)

1462,5±203,7
 n=12

1300,5±248
 n=11

Больные без амилоидоза,
 чувствительные 

к колхицинотерапии (n=35)

1362,4±223
n=16

1367±238,5
n=19
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Рамеев В.В. и соавт. [2] показали, что сывороточная 
концентрация SAA является более чувствительным 
маркером активности воспалительного заболевания 
по сравнению с другими общепринятыми клиниче-
скими маркерами активности и одновременно может 
рассматриваться как информативный показатель риска 
прогрессирования АА-амилоидоза, который повы-
шается у больных с продукцией SAA более 60 мг/л. 
Сильная корреляция между SAA и С-реактивным 
белком позволяет использовать последний для кос-
венной оценки концентрации SAA в крови, однако 
уровень С-реактивного белка – малочувствительный 
показатель при оценке прогноза АА-амилоидоза [2]. На 
наш взгляд, SAA не может рассматриваться в качестве 
высшего чувствительного маркера активности вос-
палительного заболевания при ПБ во внеприступном 
периоде, поскольку у обследованных колхициноре-
зистентных больных, у которых сохраняется высокая 
субклиническая воспалительная активность (которая 
была определена  на основании высоких показателей 
СОЭ, СРБ, фибриногена и ИЛ-6), концентрация SAA 
была в пределах лабораторной нормы.

Кроме того, нормальный уровень SAA в сыворотке крови 
колхицинорезистентных больных ПБ наводит на мысль 
о том, что для повышения эффективности лечения нет 
необходимости в повышении дозы колхицина. 
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SUMMARY

SERUM AMYLOID A PROTEIN CONCENTRA-
TIONS IN PATIENTS WITH FAMILIAL MEDITER-
RANEAN FEVER 

Jndoyan Z.

Yerevan state Medical University after M.Heratsi, depart-
ment of therapy №2, Armenia

Aim - the determination of serum amyloid A (SAA) protein 
concentrations in FMF patients: the colchicine-resistant 
patients and the patients responded to the different doses 
of colchicine, and estimation of the risk of the amyloidosis 
development in these patients.

SAA concentration was measured in 58 FMF patients: 23 
colchicine-resistant patients without amyloidosis and 35 
patients responded to the different doses of colchicine also 
without amyloidosis as a group of comparison. Serum SAA 
concentration was measured by ELISA (Enzyme Linked-
Immuno-Sorbent-Assay) method using “ANOGEN” kit 
(Canada). Serum SAA concentration was the same in both 
groups of the patients: colchicine-resistant patients and 
patients responded to the different doses of colchicine.
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The findings of our study indicate that the risk of the amy-
loidosis development is the same in colchicine-resistant 
patients and patients responded to the different doses of 
colchicine.

Keywords: familial mediterranean fever, SAA, amyloido-
sis, colchicine-resistant patients.

РЕЗЮМЕ

КОНЦЕНТРАЦИЯ СЫВОРОТОЧНОГО БЕЛКА-
ПРЕДШЕСТВЕННИКА АМИЛОИДА А У БОЛЬ-
НЫХ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

Джндоян З.Т.

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

Целью исследования явилось определение кон-
центрации сывороточного белка-предшественника 
амилоида А у больных периодической болезнью, 
резистентных к колхицинотерапии и отвечающих 
на различные дозы колхицина, и прогноза развития 
системного амилоидоза у колхицинорезистентных 
больных.

Сывороточный уровень SAA был исследован у 58 
больных периодической болезнью (ПБ): 23 колхи-
цинорезистентных больных без амилоидоза и 35 
больных без амилоидоза, отвечающих на различные 
дозы колхицина, составивших группу сравнения. 
Концентрацию SAA в сыворотке крови определя-
ли иммуноферментным методом (ELISA – Enzyme 
Linked-Immuno-Sorbent-Assay) с использованием 
набора “ANOGEN” (Канада) в лаборатории, оборудо-
ванной в соответствии с европейскими стандартами. 
Концентрация белка SAA в крови обследованных 
больных обеих групп не отличалась.

Полученные данные свидетельствуют об одинаковой 
вероятности развития амилоидоза у больных ПБ, 
резистентных к колхицинотерапии, и больных ПБ, от-
вечающих на определенные дозы колхицина.

reziume

Sratismieri cilis – AA-amiloidis winamorbedis 
koncentracia perioduli daavadebiT das-
neulebulTa Soris

z. jndoiani

m. geracis sax. erevnis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, Terapiis kaTedra #2, 
somxeTis respublika

Sromis mizans warmoadgenda Sratismieri 
cilis – AA-amiloidis winamorbedis (SAA) 
koncentraciis gamokvleva perioduli daava-
debiT dasneulebuli pirTa Soris – rogorc 
kolxicinTerapiisadmi rezistentulebSi, ise 
kolxicinis sxvadasxva dozaze mareagirebel 
avadmyofebSi da, amasTanave, sistemuri kola-
genozis ganviTarebis prognozireba kolxicin-
rezistentul avadmyofTa kontingentSi. Srati 
SAA-s Semcveloba ganesazRvra perioduli 
daavadebiT (pd) dasneulebul 58 avadmyofs,  maT 
Soris 23 kolxicinrezistentuls amiloidozis 
gareSe, xolo 35 kolxicinis sxvadasxva dozaze 
mareagirebels – aseve amiloidozis gareSe 
(Sedarebis jgufi).

SAA-s koncentracia sisxlis SratSi isazRvre-
boda imunofermentuli meTodiT (ELISA – Enzyme 
Linked-Immuno-Sorbent-Assay) “ANOGEN” (kanada) 
nakrebis gamoyenebiT, evropuli standartebis 
Sesabamisad aRWurvil laboratoriaSi.

kvlevis Sedegad dadginda, rom gamokvleul 
pirTa orive jgufSi – rogorc kolxicin-
rezistentul, aseve kolxicinis sxvadasxva 
dozaze mareagirebelTa Soris, SAA-s kon-
centracia sisxlis SratSi erTmaneTisagan 
ar gansxvavdeba. miRebuli Sdegebis safuZ-
velze, Sromis avtors gamoaqvs daskvna, rom 
pd dasneulebul pirTa Soris amiloidozis 
ganviTarebis albaToba erTnairia – rogorc 
kolxicinrezistentul, ise kolxicinis sxva-
dasxva dozaze mareagirebels pacientebSi.
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ВЛИЯНИЕ ПИРЕТРОИДНОГО ПЕСТИЦИДА (ЛЯМБДА-ЦИГАЛОТРИН) 
НА СОСТАВ СВОБОДНЫХ АМИНОКИСЛОТ В ТКАНЯХ РЫБЫ МУРЦА РЕКИ АЛАЗАНИ

Джикия Г.М., Мчедлури Т.Т., Николайшвили М.И., Зурабашвили З.А., Иорданишвили Г.С.

телавский государственный университет, грузия; центр изучения жизни, тбилиси; 
республиканский хроматографический центр, тбилиси, грузия

Согласно данным авторов [1,3], пестициды даже в 
концентрации ниже предельно допустимой (ПДК) 
способны изменять экологический баланс целого ре-
гиона, оказывая наравне с положительным, заметный 
отрицательный эффект. Таким образом, возрастает не-
обходимость изучения влияния пестицидов не только 
на флору, но и на фауну окружающей среды [4,13]. В 
зависимости от физико-химических свойств, условий 
применения (товарная форма, методы использования, 
норма расхода и т.д.), а также местных климатических 
особенностей [15] (наличие водной эрозии почвы, 
выпадение осадков и т.д.), большое количество пе-
стицидов попадает в конкретные эко-географические 
угодья сточных вод разными путями (возвратные воды 
орошения, коллекторно-дренажные воды, придонные 
воды и т.д. [7]), что становится важной причиной 
существенных различий в сложных взаимосвязях от-
дельных звеньев экосистем, в первую очередь, водной 
[8]. В настоящее время в восточной Грузии (регион 
Кахети) обильно используется пиретроидный пестицид 
– лямбда-цигалотрин, т.к., обладая высокой активно-
стью, он проявляет контактное, кишечное и остаточное 
действия. Исходя из изложенного, становится все более 
актуальной необходимость изучения особенностей 
действия пестицидов на отдельные физиологические 
параметры обмена веществ и интенсивность их проник-
новения в условиях загрязнения водной среды пести-
цидами [2,5,9]. В этом аспекте большой интерес пред-
ставляют аминокислоты. Хорошо известно, что наряду 
с углеводами, липидами, нуклеиновыми кислотами и 
т.д., их несвязанная форма активно участвует в боль-
шинстве физиологических процессов. Поддерживая 
динамическое равновесие в процессе многосторонних 
обменных реакций, они необходимы при биосинтезе 
фосфатидов, порфиринов, нуклеотидов и т.д. [5].

На уровне эксперимента достаточно подробно иссле-
довано влияние отдельных пестицидов на обменные 
процессы в биологических тканях [3,4]. Изучение 
состава и количественного соотношения свободных 
амино-кислот в тканях рыб, выловленных в прак-
тически не содержащих пестициды и в значительно 
загруженных пестицидами речных водоемах Грузии, 
не проводилось.

Целью исследования явилось проведение количест-
венного и качественного сравнительного анализа 
содержания свободных аминокислот в тканях мышц, 
печени и мозга рыб, отловленных в экологически раз-

лично загруженных водно-географических бассейнах, 
в конкретном случае, в реке Алазани.

Материал и методы. Проведенные в 2006-2009 гг. 
исследования [10] показали, что уровень пестицидов в 
различных водно-географических зонах реки Алазани 
значительно различается. Согласно авторам [10,11], в 
верховьях водного бассейна р. Алазани пиретроидные 
пестициды практически отсутствуют, в то время как в 
средних водно-географических зонах русла реки зна-
чительно превышают ПДК.

Исследования проведены на 75 рыбах породы мурца 
бассейна р. Алазани, т.к. они, по сравнению с другими 
породами рыб, обладают относительно низкой меж-
зональной подвижностью (в верховьях выловлено – 20, 
в средней зоне - 55 рыб). Методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии [14], качественно и ко-
личественно идентифицированы свободные моно- и 
диамино (кислые) карбоновые, серосодержащие, аро-
матические и гетероциклические аминокислоты тканей 
- цельный мозг, печень, прямая мышца спины. Все 
анализы проведены и данные статистически проанали-
зированы согласно рекомендациям EРА [10,12].

Результаты и их обсуждение. Уровень свободных 
аминокислот в мышечной ткани рыб представлен на 
рис. 1.

рис. 1. уровень свободных аминокислот в мышечной 
ткани рыб (мкмоль/г). Левый столбик - рыбы вылов-
лены в верховьях р. Алазани, правый столбик - рыбы 
выловлены в средней зоне р. Алазани

Согласно приведенным на рис. 1 данным, уровень 
глицина, лейцина и изолейцина мышечной ткани рыб 
II группы исследования (средняя географическая зона 
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реки) достоверно (p<0,001) ниже (практически в 2 
раза), а глутаминовой и аспаргиновой кислот – в 2,5 
раза ниже (p<0,001) указанных аминокислот I группы 
(верховья реки). Уровни валина, аргинина и треонина 
не изменились (p>0,05).

В отличие от вышеизложенного, во II группе исследо-
вания уровни лизина и цистеина оказались достоверно 
выше показателей I группы исследования. Соответ-
ственно имеем (p<0,01 и p<0,001).

Уровни свободных аминокислот (рис. 2) печеночной 

рис. 2. уровень свободных аминокислот в печеночной ткани рыб (мкмоль/г). Левый столбик -
рыбы выловлены в верховьях р. Алазани, правый столбик - рыбы выловлены в средней зоне р. Алазани

рис. 3. уровень свободных аминокислот в тканях мозга рыб (мкмоль/г). Левый столбик - рыбы выловлены 
в верховьях р. Алазани, правый столбик - рыбы выловлены в средней зоне р. Алазани

Из приведенных на рис. 3 данных явствует, что в I груп-
пе наблюдений уровни лейцина+изолейцин, глицина, 
треонина и цистеина значительно выше в сравнении 
со II группой наблюдений. Соответственно, имеем 
p<0,001; p<0,0001; p<0,001; p<0,01. В отличие от вы-
шесказанного, во II группе наблюдений по сравнению 
с I группой наблюдений увеличились показатели уров-
ней аспарагиновой кислоты (p<0,01), глутаминовой 
кислоты (p<0,01), лизина (p<0,001), аланина (p<0,01) 
и гистидина (p<0,01).

Уровни фенилаланина, валина и аргинина остались 
прежними (p<0,05).

Особого внимания заслуживает увеличение содержания 
аланина в печеночной и мозговой тканях рыб II груп-
пы наблюдений, так как свидетельствует об усилении 
процессов переаминирования. Количество цистеина в 
указанных тканях изменяется неоднозначно, что, по 
всей вероятности, связано с участием в адаптативной 
перестройке структуры мембранных белков и синтезе 

ткани рыб I и II групп наблюдений (за исключением 
лейцина (p>0,05), изолейцина (p>0,05), фенилала-
нина (p>0,05) и аргинина (p>0,05) также достоверно 
различны.

Во II группе наблюдений отмечалось достоверное 
снижение уровней валина (p<0,01), треонина (p<0,001), 
лизина (p<0,001) и гистидина (p<0,01), в то время как 
уровни глицина, аспарагиновой и глутаминовой кислот, 
а также цистеина и аланина достоверно выше в срав-
нении с I группой наблюдений. Соответственно имеем 
p<0,001; p<0,001; p<0,01; p<0,01 и p<0,01.
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глутатиона [6]. Предполагаем, что изменение уровней 
фенилаланина, валина, глицина и других аминокис-
лот вызвано усилением их катаболизма в условиях 
пестицидной нагрузки. Указанные сдвиги на фоне 
значительного увеличения содержания глутаминовой и 
аспаргиновой кислот в печени и мышечной ткани рыб, 
выловленных в участке реки с высокой концентрацией 
пестицидов, согласуются с известным представлени-
ем [2,6] о центральной роли глутаминовой кислоты 
в процессе диссимиляции аминокислот во время де-
заминирования через глутаматдегидрогеназную сис-
тему. Таким образом, изменение суммарного уровня 
свободных аминокислот указывает на высокий уровень 
катаболизма и недостаточную ферментативную актив-
ность их использования в тканях рыб в результате 
пестицидной нагрузки. 
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SUMMARY

THE PYRETROIND PESTICIDES LAMBDA-CI-
GALOTHRINES INFLUENCE ON COMPOSITION 
OF FREE AMINOACIDS IN TISSUE OF FISH IN 
ALAZANI RIVER

Djikia G., Mchedluri T., Nikolaishvili M., Zurabash-
vili Z., Iordanishvili G.

Telavi state University, Georgia; life research sciences 
centre, Tbilisi; chromatography center, Tbilisi, Georgia

The aim of the research was to study toxic effect of lambda-
cigalothrin, on quantitative contents of free amino acid in 
muscle, liver and in brain of fishes in r. Alazani. It was 
found that under the action of lambda-cigalothrin total 
amount of free amino acid in fish’s tissue was increasing, 
contents of glycine, asparagine and glutamine acids, alanine 
and cysteine also increased. Increasing of glutamine and 
asparagines acids content in muscle and liver of fish goes 
with the dissimilation of other amino acids through the 
process of their deaminization by glutamate dehydrogena-
tion system. Increasing the alanine content is indicative of 
reinforcement of transamination processes. Decrease of 
phenylalanine, valine, glycine and the other amino acids 
content is explained by reinforcement of amino acids 
catabolism in condition of pesticide load, as it occurs in 
condition of fishes’ intoxication by phenols.

Keywords: toxic action of lambda-cigalothrin, pesticides, 
amino acid, fish, r. Alazani.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ПИРЕТРОИДНОГО ПЕСТИЦИДА 
(ЛЯМБДА-ЦИГАЛОТРИН) НА СОСТАВ СВО-
БОДНЫХ АМИНОКИСЛОТ В ТКАНЯХ РЫБЫ 
МУРЦА РЕКИ АЛАЗАНИ

Джикия Г.М., Мчедлури Т.Т., Николайшвили М.И., 
Зурабашвили З.А., Иорданишвили Г.С.

телавский государственный университет, грузия; 
центр изучения жизни, тбилиси; республиканский 
хроматографический центр, тбилиси, грузия

Применение пестицидов – одно из важных мероприя-
тий для защиты урожая. Однако, их применение может 
привести и к негативным последствиям. Изучено ток-
сичное действие лямбда-цигалотрина (пиретроидного 
инсектицида, входит в состав: икон, карате, коммодорм, 
самурай), на содержание свободных аминокислот в 
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мышцах, печени и мозге рыб, обитающих в верховьях и 
средней эколого-географической зонах реки Алазани. В 
мышечной ткани и печени рыб, выловленных в средней 
эколого-географической зоне реки обнаружено увели-
чение отдельных свободных аминокислот. Увеличено 
содержание глицина, аспарагиновой и глутаминовой 
кислот, аланина, цистеина. Увеличение содержания 
глутаминовой и аспарагиновой кислот в мышцах и 

печени рыб согласуется с диссимиляцией остальных 
аминокислот в процессе их дезаминирования через 
глутаматдегидрогеназную систему. Увеличение содер-
жания аланина свидетельствует об усилении процессов 
переаминирования. Уменьшение уровня фенилаланина, 
валина, глицина и других аминокислот объясняется 
усилением катаболизма аминокислот в условиях пести-
цидной нагрузки.

reziume

piretroinduli pesticidis (lambda-cigalotrini) gavlena Tavisufali aminomJavebis 
ganawilebaze md. alaznis Tevzis murwas qsovilSi

g. jiqia, T. mWedluri, m. nikolaiSvili, z. zurabaSvili, g. iordaniSvili

Telavis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo; sicocxlis Semswavleli centri, Tbilisi; 
respublikuri qromatografiuli centri, Tbilisi, saqarTvelo

pesticidis gamoyeneba erT-erTi mniSvnelo-
vani RonisZiebaa mosavlis dasacavad; amave 
dros yuradsaRebia is faqti, rom pesticide-
bis gamoyenebas xSirad Tan axlavs mniS-
vnelovani uaryofiTi Sedegebi. kvlevis mi-
zans warmoadgenda kombinirebuli pesticidis 
-  lambda-cigalotrinis (piretroindul 
insekticidis, romlis SemadgenlobaSia ikoni, 
karate, komandori, samurai) moqmedebis Ses-
wavla Tavisufali aminomJaveebis ganawile-
baze mdinare alaznis Tevzis qsovilSi: 
kunTSi, RviZlSi da Tavis tvinSi. dadginda, 
rom lambda-cigalotrini Tevzis qsovilSi 
iwvevs Tavisufali aminomJaveebis matebas. 

asparaginisa da glutaminis mJaveebis mateba 
Tevzis kunTebSi da RviZlSi gamowveulia 
sxva aminomJaveebis disimilaciiT maTi 
dezaminirebis procesSi. alaninis Sem-
cvelobis mateba metyvelebs aminirebis pro-
cesebis gaZlierebaze. sxvdasxva qsovilSi 
ki aixsneba aminomJaveebis kataboluri 
procesebis gaZlierebiT, rac savaraudoT 
pesticiduri datvirTviT aris gamowveuli. 
fenilalaninis, valinis, glicinis da sxva 
aminomJaveebis donis Semcireba Tevzis qso-
vilSi aixsneba aminomJaveebis kataboluri 
procesebis gaZlierebiT pesticiduri dat-
virTvis pirobebSi.

EFFECTS OF THE UNCOMPETITIVE NMDA RECEPTOR ANTAGONIST MEMANTINE 
ON SPATIAL MEMORY IN MEDIAL SEPTAL LESIONED RATS

Dashniani M., Burjanadze M., Beselia G., Chkhikvishvili N., Kruashvili L.

i. Beritashvili center of experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

Glutamate is the main excitatory neurotransmitter in the 
mammalian central nervous system. In addition to mediat-
ing physiological excitatory synaptic transmission in the 
brain, it has a central role in long-term potentiation a widely 
use model for synaptic plasticity, which is through underlie 
learning and memory. Physiological glutamate release 
activates N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors for a 
short time, while excessive and prolonged activation of the 
NMDA receptor leads to increased intracellular calcium 

levels and activation of processes that contribute to cell 
injury and death. Thus, both hypo- and hyperactivity of 
the glutamatergic system leads to dysfunction. Excitotoxic 
glutamate-relative neuronal cell injury and death is thought 
to contribute to major neurodegenerative diseases including 
Alzheimer’s desease (AD). 

Excitotoxicity represents a particularly attractive target for 
neuroprotective drugs. The challenge is to block pathologi-
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cal activation of NMDA receptor while leaving its normal 
synaptic activity undisturbed. Clinical studies confirmed 
the effectiveness of NMDA antagonist 1-amino-3,5-dim-
ethyladamantane (memantine) in the symptomatological 
treatment of AD and additional benefits resulting from 
its combined use with cholinesterase inhibitors [9,23,26]. 
Although it is still not clear mechanism of action of me-
mantine in AD. Theoretically, because the neuroprotective 
benefits and adverse side effects of NMDA antagonist drugs 
are both dependent on the degree of blockade of the NMDA 
receptor, it is difficult to understand how any NMDA an-
tagonist can block the NMDA receptor channel sufficiently 
to provide neuroprotection without such blockade being 
sufficient to produce adverse side effects. The data obtained 
in the previous study [5] demonstrate that memantine at 
doses (5 mg/kg) lower than are required for neuroprotection 
against excitotoxic injury disrupt recognition memory. In 
a recent paper, impairment of learning by memantine was 
observed at 2.5 mg/kg (therapeutic relevance dose for use 
in AD) and much higher doses were needed to attenuate 
kainate-induced toxicity [10]. Based on this observation, 
Creeley et al. [10] stated that “it is impossible to block 
NMDA receptors sufficiently to provide neuroprotection 
without side-effects such as memory impairment”. 

AD-related memory deficits can be (partially) reproduced 
by lesioning brain structures or pathways essential for 
different aspects of learning and memory, such as the 
hippocampus, septum and cortical regions [16]. These 
models are mainly used to increase our knowledge of the 
neural mechanisms underlying memory dysfunction. One 
of the most consistent changes in AD is a reduction of the 
activity of choline acetyltransferase in the cerebral cortex 
and hippocampus [19].  Selective loss of cholinergic neu-
rons occurs in the cholinergic projection pathway from 
deep nuclei located in the septum near the diagonal band 
of Broca to the hippocampus, and from the nearby basal 
nucleus of Meynert, which provides the major cholinergic 
input to the neocortex [13]. Extensive evidence indicates 
that the septohippocampal system is involved in memory 
processes [12]. For instance, lesions of the fimbria-fornix 

produce robust memory deficits [6]. More specifically, the 
role of the medial septum in learning and memory appears 
to involve an influence on cholinergic processes in the hip-
pocampus [7]. Lesions of the septo-hippocampal pathway 
decrease acetylcholinesterase staining intensity [8] and 
extracellular acetylcholine levels in the hippocampus [20]. 
The animals with cholinergic lesions and resultant learning 
impairments were offered as models of AD [2] and can 
help understand neurotransmitter systems involved in the 
AD pathology. 

Analyzing bulk of scientific literature devoted to the issue, it 
became clear that the question of how memantine provides 
a clinical improvement in cognition in this disease, as well 
as the ability of memantine to improve memory after septal 
lesions is far from resolved. To address this question, we 

administered memantine to adult MS electrolytic lesioned 
and sham-lesioned rats, using doses 2.5 or 5 mg/kg and 
evaluated the effects of acute administration of memantine 
on spatial memory and learning process. 

Materials and methods. A total of 49 male outbred white 
rats weighing between 200 and 250 gm at the beginning 
of the experiment were used in the present study. The rats 
were housed in standard cages at a natural light/dark cycle 
and were tested during the light period. All animals were 
given access to food and water ad libitum. All experiments 
were approved by the Animal Care and Use Committee 
of the Center and were in accordance with the principles 
of laboratory animal care. The animals were randomly 
assigned to MS electrolytic (n = 24), and sham-lesioned 
(n = 25). To evaluate the effects of memantine on spatial 
memory, MS electrolytic and sham-lesioned groups of rats 
were randomly assigned to receive an injection of saline or 
memantine (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) at 2.5, 
mg/kg or 5 mg/kg intraperitoneally. Memantine or saline 
was administered before 30-minute period on the day of 
behavioral testing procedures. 

surgery. Rats were anaesthetized with i.p. injection of 4% 
chloral hydrate (9 ml/kg) and placed in a stereotaxic ap-
paratus with the rat adaptor and lateral bars. The scalp was 
incised and retracted, holes were drilled. For electrolytic 
lesions a stainless steel electrode (0.15 mm in diameter), 
insulated except at the tip, was inserted in the MS (AP – 
0.7; ML – 0; DV – 6.5, according to Paxinos and Watson 
stereotaxic atlas [21]. The circuit was completed by taping 
the cathode to the tail. A 1.0 mA anodal current was passed 
through the electrode twice for 30 s. sham-lesions were 
performed by inserting the electrode at the same coordinates 
except that the depth was only 0.5 mm and electrolytic le-
sion was not produced.

Maze training. Rats were trained in a four-arm plus-shaped 
maze with floor and walls made of brown Plexiglas. The 
arms of the maze (12.5 cm wide by 46 cm long by 7 cm 
high) extended radially from a central square platform 
(sides=13 cm); the floor of the maze was positioned 0.7 m 
above the floor. Food cups were located at the ends of each 
arm. The arm directly opposite the start arm was blocked 
with a black Plexiglas inset (13.5 cm wide) so that the maze 
formed a “T” shape. The training room (3 m × 4 m) con-
tained a moderate density of cues including high-contrast 
posters and dark-colored three-dimensional objects set 
against a light-colored wall. In the place version (Fig. 1) 
of the maze (90 trials, 1 trial/min) rats were trained to go to 
the arm located in a particular spatial location of the testing 
room (e.g., the arm pointing west) for food reward. Start 
arm location was varied pseudorandomly. At the begin-
ning of each trial, one-half piece of cereal was placed at 
the end of the goal arm, and the rat was removed from a 
holding cage and placed in a start arm facing the center 
of the maze. After either eating the reward or reaching 
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the end of an incorrect arm, the rat was taken out of 
the maze and placed back in the holding cage. Exactly 
60 sec elapsed between the beginning of one trial and 
the beginning of the next trial. Training was completed 

within a single session. Wilcoxon-Mann-Witney test 
was used to compare differences in the number of trials 
to criterion. In all cases differences were considered 
statistically significant at p<0.05.

  

Fig. 1. Maze configuration. The north and south arms were used exclusively as start arms and the east and 
west exclusively as goal arms. when a rat was started from the south, the north arm was blocked and vice versa. 

In the place task, rats were trained to find food in a particular spatial location (“to the west” in this example) 

                                       Place response

Histology. At the end of the behavioral experiments rats 
were deeply anesthetized with pentobarbital and per-
fused through the ascending aorta with 300 ml saline 
followed by 600 ml 4% paraformaldehyde in 0.1 M 

phosphate buffer (pH 7.4). The size and location of the 
electrolytic lesions were determined in experimental 

rat brain by microscopic examination of serial coronal 
sections (30 µm) stained with cresyl violet. Figure 2A 
shows the minimal and the maximal extent of a MS 
electrolytic lesion of animals that were retained for the 
data analysis, and Figure 2B shows a representative 
electrolytic lesion of the MS. 

Fig. 2. a - schematic representation of maximum  (light areas) and the minimum (black areas) extent 
of electrolytic lesions Ms for all rats, B - the representative electrolytic lesion of the Ms

  A   B

Results and their discussion. The behavioral results are 
shown in Fig 3. sham-lesioned rats trained in the place task 
learned more rapidly than did MS electrolytic lesioned rats. 
The sham-lesioned rats reached the criterion of 9/10 correct 
in means of 28.6 trials and MS electrolytic lesioned rats in 
means of 64 trials in the place version of the maze (p<0.01). 
This fact certifies for obvious deficit of the place learning 
performance strategy in the MS-lesioned rats. Our findings 
suggest that the MS is essential for accurate spatial learning 
and suggest its role in processing information about the 
spatial environment. 

We administered memantine to adult MS electrolytic le-
sioned and sham-lesioned rats, using doses 2.5 or 5 mg/kg 

and evaluated the effects of memantine on spatial memory 
and learning process. In general, published and unpublished 
data indicate that at therapeutic doses (typically 20–30 
mg/day), at steadystate (chronic treatment for several 
weeks), plasma levels of memantine are in a range of 
0.4–1 mmol/l [3,14,22]. In rats, this range of concen-
trations is achieved either by infusion of 10–30 mg/kg/
day (typically 20) using osmotic pumps, or after acute 
intraperitoneal injection of 2.5–5.0 mg/kg as measured at 
peak (15–30 min) [3,4,11,18,28]. Thus, a maximal acute 
intraperitoneal dose of 5 mg/kg in rats can probably be 
considered to be of therapeutic relevance for its use in 
AD, taking the peak concentration (c.a. 30 min) as the 
reference point.
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Fig. 3. learning curves during training in the place task.
ordinate -  percent correct  (mean+s.e.m.) absciss – trial 
block (5 trials/block)

The results indicate that memantine treatment at dose 
5 mg/kg induced slowed movements in some animals such 
that some were excluded from testing. Twenty five percent 
(3 of 12) of sham-lesioned animals and 33% (4 of 12) of 
MS lesioned animals in the 5 mg/kg groups were excluded 
from behavioral testing for failure to perform after meman-
tine treatment. No animals were excluded from the saline 
or 2.5 mg/kg memantine groups. The animals remaining 

in each group for statistical analyses were as follows: 
sham-lesioned saline (n=8) and sham-lesioned meman-
tine at 2.5 mg/kg (n=8), 5 mg/kg (n=9). MS lesioned 
saline (n=8) and MS lesioned memantine at 2.5 mg/kg 
(n=8), 5 mg/kg (n=8).

Fig. 4. effects of memantine on the plus-maze test in Ms 
electrolytic  lesioned and sham lesioned rats. Ordinate: 
Trials to criterion.  (*, ° - p<0.05)

Figure 4 shows effects of memantine or saline on the place 
learning test in MS electrolytic lesioned and sham-lesioned 
rats. The sham-lesioned memantine (5 mg/kg) treated rats 
reached the criterion in means of 53.5 trials. 2.5 mg/kg me-
mantine administered 30 min before behavioral testing, did not 
affect performance in place learning task The results indicate 
that the drug-treated (5 mg/kg memantine) sham-lesioned 

rats exhibited significantly impaired performance relative to 

the saline controls in terms of trials-to-criterion (p<0.05). 2.5 
mg/kg and 5 mg/kg memantine administered 30 min before 
behavioral testing, did not improve performance in place 
learning task in MS electrolytic lesioned rats.

Our evaluation of memantine reveals that in adult rats, acute 
administration of memantine at doses which is therapeutic 
relevance for its use in AD patients disrupts memory in 
sham-lesioned rats and did not improve spatial memory in 
MS electrolytic lesioned rats. How can these findings be 
reconciled with claims that memantine provides a symp-
tomatic improvement in AD patients at doses that are free 

from side effects? There are many possible causes for these 
inconsistent results.

Our experimental data support the interpretation that me-
mantine does not produce intolerable side effects in human 
AD patients because it is being used at doses that are below 
the threshold for interacting with NMDA receptors. This 

raises the possibility that the beneficial effects seen in AD 

patients may be attributable to the interaction of memantine 

with other transmitter systems. In fact, in their review of the 
preclinical studies for memantine as an anti-parkinsonian 

agent, Danysz et al. [3] provide extensive evidence for 
interactions of memantine with dopaminergic, serotonergic, 
and cholinergic transmitter systems. It has also been found 
recently that memantine may interact more potently with 
cholinergic receptors than NMDA receptors [1].

In addition, the dose, route of admistration and timing of 
drug admistration can strongly influense the drug effects 
on behavioral tests for cognition. Chronic administration 
of memantine orally or subcutaneously via an osmotic 
minipump produces steady-state plasma drug levels 
[3,17,27]. In contrast an acute injection of memantine 
can produce a much greater peak concentration in the 
plasma and can cause adverse effects such as ataxia, 
stereotypic behavior and learning impairment [3,4,25]. 
Repeated i.p. doses of memantine in mice do not produce 
any sensorimotor adverse effects, although a similar 
single dose may do [15]. This suggests that tolerance 
develops to adverse effects with repeated admistration 
of memantine.

Furthermore, due to its ability to produce AD-related 
memory deficits, in our experiments electrolytic lesion 
of MS has been used. However, electrolytic lesions are 
non-specific. Damage as the result of the MS electrolytic 
lesions technique compromises cell bodies, afferents fibers, 
efferent fibers, and fibers of passage. Therefore the behavior 
disruptions after electrolytic lesions of MS may depend on 
compromised function in any of these systems. The sep-
tohippocampal projections are predominantly cholinergic 
and GABAergic [24] and electrolytic MS lesions neces-
sarily result in loss of both cholinergic and noncholinergic 
septohippocampal projections. 
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To determine more definitively whether septohippocampal 
projection neurons are required for the spatial memory as 
well as the ability of memantine to improve memory after 
septal lesions it would be ideal to compare the effects of 
chronic and acute administration of memantine on spatial 
memory and learning process in rats with selective lesions 
of the cholinergic and GABA-ergic septohippocampal 
projection neurons.

Acknowledgement. The designated project has been 
fulfilled by financial support of Georgian National Sci-
ence Foundation (Grant: #GNSF/ST08/6-456)). Any idea 
in thus publication is possessed by the author and may 
not reprezent the opinion of Georgian National Science 
Foundation itself.

REFERENCES

1. Aracava Y, Pereira EF, Maelicke A, Albuquerque EX. 
Memantine blocks 7* nicotinic acetylcholine receptors 
more potently than N-methyl-D-aspartate receptors in rat 
hippocampal neurons. J Pharmacol Exp Ther. 2005; 312 
(3):1195–1205. 
2. Bartus R.T., Dean R.L., Beer B., Lippa A.S. The cholin-
ergic hypothesis of geriatric memory dysfunction. Science 
1982; 217: 408–417.
3. Danysz W, Parsons CG, Kornhuber J. Aminoamantadines 
as NMDA receptor antagonists and antiparkinsonian 
agents: preclinical studies. Neurosci Biobehav Rev. 1997; 
21:455–468.
4. Danysz W, Gossel M, Zajaczkowski W, Dill D, Quack 
G. Are NMDA antagonistic properties relevant for 
antiparkinsonian-like activity in rats? Case of amantadine 
and memantine. J Neural Transm – Parkinsons 1994; 
7:155–166.
5. Dashniani M., Burjanadze M., Beselia G., Chkhikvishvili 
N., Naneishvili T. Effects of the uncompetitive NMDA 
receptor antagonist memantine on recognition memory in 
rats. Georgian Medical News 2010; 6 (183): 27-33.  
6. Dickinson-Anson H., Aubert I., Gage F.H., Fisher L.J. 
Hippocampal grafts of acetylcholine producing cells are 
sufficient to improve behavioral performance following 
unilateral fimbria-fornix lesions. Neuroscience 1998; 
84:771–781.
7. Durkin T. GABAergic mediation of indirect transsynap-
tic control over basal and spatial memory testing-induced 
activation of septo-hippocampal cholinergic activity in 
mice. Behav. Brain Res. 1992; 50:155–165.
8. Erb C., Klein J., Koppen A., Loffelholz K., Jeltsch H., 
Cassel J.C. Modulation of hippocampal acetylcholine re-
lease after fimbria-fornix lesions and septal transplantation 
in rats. Neurosci. Lett 1997; 231:5–8.
9. Gauthier, S.,Wirth, Y., Mobius, H.J. Effects of memantine 
on behavioural symptoms in Alzheimer’s disease patients: 
an analysis of the Neuropsychiatric Inventory (NPI) data 
of two randomised, controlled studies. Int. J.Geriatr. Psy-
chiatry 2005;20: 459-464.

10. Creeley, C., Wozniak, D.F., Labruyere, J., Taylor, G.T., 
Olney, J.W. Low doses of memantine disrupt memory in 
adult rats. J. Neurosci. 2006; 26: 3923-3932.
11. Hesselink MB, DeBoer BG, Breimer DD, Danysz W. 
Brain penetration and in vivo recovery of NMDA recep-
tor antagonists amantadine and memantine: A quantitative 
microdialysis study. Pharm Res. 1999; 16:637–642.
12. Izquiedo, I., Medina, J.H. Correlation between the phar-
macology of long-term potentiation and the pharmacology 
of memory, Neurobiol Learn Mem. 1995;63:19-32. 
13. Katzman R. The dementias: Alzheimer disease. In: 
Rowland LL, ed. Merritt’s Textbook of Neurology. 8th ed. 
Philadelphia, Pa: Lea & Febiger; 1989: 637–644.
14. Kornhuber J, Quack G. Cerebrospinal fluid and serum 
concentrations of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) re-
ceptor antagonist memantine in man. Neurosci Lett. 1995; 
195:137–139.
15. Kos, T., Popik, P. A comparison of the predictive thera-
peutic and undesired side-effects of the NMDA receptor 
antagonist, memantine, in mice. Behav. Pharmacol. 2005; 
16: 155-61.
16. Liu L, Ikonen S, Heikkinen T, Heikkilä, M, Van 
Groen T., Tanila H. Effects of fimbria-fornix lesion 
and amyloid pathology on spatial learning and memory 
in transgenic APP+PS1 mice. Behav Brain Res 2002; 
134:433-445. 
17. Minkeviciene R, Banerjee P, Tanila H. Cognition-
enhancing and anxiolytic effects of memantine. Neurop-
harmacology 2008; 54:1079–1085.
18. Misztal M, Frankiewicz T, Parsons CG, Danysz W. 
Learning deficits induced by chronic intraventricular 
infusion of quinolinic acid-protection by MK-801 and 
memantine. Eur J Pharmacol. 1996; 296:1–8.
19. Mullan M. Genetic contributions to causes of Alzheim-
er’s disease: current perspectives and future directions: In: 
New Insights Into Genetics and Pathophysiology of Al-
zheimer’s Disease: What Are the Clinical and Therapeutic 
Implications? J Clin Psychiatry 2000; 61:307–315.
20. Nilsson O.G., Kalen P., Rosengren E., Björklund A. 
Acetylcholine release in the rat hippocampus as studied 
by microdialysis is dependent on axonal impulse flow 
and increases during behavioral activation. Neuroscience 
1990; 36:325–338.
21. Paxinos G, Watson C. In: The rat brain in stereotaxic 
coordinates. Ed.4. San Diego: Academic; 1998.
22. Periclou A, Ventura D, Rao N, Abramowitz W. 
Pharmacokinetic study of memantine in healthy and 
renally impaired subjects. Clin Pharmacol Ther. 2006; 
79:134–143.
23. Reisberg B., Doody R., Stöffler A., Schmitt F., Ferris 
S., Möbius H. A 24-Week Open-Label Extension Study of 
Memantine in Moderate to Severe Alzheimer Disease Arch 
Neurol. 2006; 63:49-54. 
24. Rye DB., Wainer BH., Mesulam MM., Mufson EJ., 
Saper CB. Cortical projections arising from the basal 
forebrain: A study of cholinergic and noncholinergic 
components employing combined retrograde tracing and 



60

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

immunohistochemical localization of choline acetyltrans-
ferase. Neuroscience 1984; 13:627-643.
25. Sukhanov,LM., Zakharova, IS., Danysz, W., 
Bespalov,AY. Effects of NMDA receptor channel blockers, 
MK-801 and memantine, on locomotor activity and toler-
ance to delay of reward in Wistar-Kyoto and spontaneously 
hypertensive rats. Behav. Pharmacol. 2004; 15: 263-271.
26. Tariot PN, Farlow MR, Grossberg GT, Graham SM, 
McDonald S, Gergel I. Memantine treatment in patients 
with moderate to severe Alzheimer disease already receiv-
ing donepezil: a randomized controlled trial. JAMA 2004; 
291:317–324.
27. Van Dam, D., De Deyn, P.P. Cognitive evaluation of 
disease-modifying efficacy of Galantamine and Memantine 
in the APP23 model. Eur. Neuropsychopharmacol. 2006; 
16: 59-69.
28. Wenk GL, Danysz W, Roice DD. The effects of mito-
chondrial failure upon cholinergic toxicity in the nucleus 
basalis. Neuroreport. 1996; 7: 1453–1456.

SUMMARY

EFFECTS OF THE UNCOMPETITIVE NMDA RE-
CEPTOR  ANTAGONIST MEMANTINE ON SPATIAL 
MEMORY IN MEDIAL SEPTAL LESIONED RATS

Dashniani M., Burjanadze M., Beselia G., Chkhikvish-
vili N., Kruashvili L.

i. Beritashvili center of experimental Biomedicine, Tbilisi, 
Georgia

These experiments examined the effects of acute adminis-
tration of memantine (2.5 or 5 mg/kg) or saline on spatial 
memory and learning process within single sessions, on 
place versions of food-rewarded maze in MS electrolytic 
lesioned and sham-lesioned rats. Sham-lesioned rats trained 
in the place task learned more rapidly than did MS electro-
lytic lesioned rats. This fact certifies for obvious deficit of 
the place learning performance strategy in the MS-lesioned 
rats. The results indicate that the drug-treated (5 mg/kg 
memantine) sham-lesioned rats exhibited significantly 
impaired performance relative to the saline controls in 
terms of trials-to-criterion (P<0.05). 2.5 mg/kg memantine 
administered 30 min before behavioral testing, did not af-
fect performance in place learning task. 2.5 mg/kg and 5 
mg/kg memantine administered before behavioral testing, 
did not improve performance in place learning task in MS 
electrolytic lesioned rats. Our experimental data support the 
interpretation that memantine does not produce intolerable 
side effects in human AD patients because it is being used 
at doses that are below the threshold for interacting with 
NMDA receptors.

Key words: memantine, spatial memory, place learn-
ing, rat.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТЫ МЕМАНТИНА - НЕКОНКУРЕТНО-
ГО АНТАГОНИСТА N��A РЕЦЕПТОРА - НА 
ПРОСТРАНСТВЕННУЮ ПАМЯТЬ У КРЫС С 
ПОВРЕЖДЕНИЕМ МЕДИАЛЬНОГО ЯДРА ПРО-
ЗРАЧНОЙ ПЕРЕГОРОДКИ

Дашниани М.Г., Бурджанадзе М.А., Беселия Г.В., 
Чхиквишвили Н.Ц., Круашвили Л.Б.

центр экспериментальной биомедицины им. и.С. Бе-
риташвили, тбилиси, грузия

С целью определения эффектов мемантина на про-
странственную память у крыс с повреждением 
медиального ядра (МЯ) прозрачной перегородки и 
лoжнооперированных (контрольных) крыс препарат 
интраперитонеально вводили за 30 мин. до начала 
поведенческих опытов. В условиях крестообразного 
лабиринта контрольные животные быстрее достигали 
критерия обучения места (Place learning), чем крысы с 
повреждением МЯ. Данный факт указывает на дефицит 
пространтвенной памяти у крыс с повреждением МЯ. 
Введение 5 мг/кг мемантина у контрольных живот-
ных достоверно ухудшает (р<0.05) обучение места, 
тогда как введение 2,5 мг/кг мемантина  не влияет на 
процесс обучения. У крыс с повреждением МЯ (разо-
вое) интраперитонеальное введение терапевтически 
релевантной дозы мемантина не визывает улучшения 
пространственной памяти.

reziume

NMDA receptoris arakonkurentuli an-
tagonistis - memantinis efeqtebi sivrciT 
mexsierebaze gamWvirvale Zgidis medialuri 
birTvis dazianebis mqone virTagvebSi

m. daSniani,  m. burjanaZe,  g. beselia,  
n. CxikviSvili, l. yruaSvili

i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

gamWvirvale Zgidis medialuri birTvis (medial 
septum - MS) eleqtrolizuri dazianebis mqone 
da cruoperirebul virTagvebSi Seiswavle-
boda memantinis (2,5 an 5 mg/kg) an placebos 
intraperitoniulad mwvave Seyvanis efeqtebi 
sivrciTi mexsierebisa da daswavlis proce-
sebze. MS-is dazianebis mqone virTagvebTan 
SedarebiT, cruoperirebuli virTagvebi 
jvrismagvar labirinTSi adgilis daswavlis 
kriteriums mniSvnelovnad adre aRwevdnen. 
es faqti MS-is dazianebis mqone cxovelebSi 
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adgilis daswavlis strategiis gamoyenebis 
deficitze miuTiTebs. qceviT eqsperimentamde 
30 wT-iT adre, 5 mg/kg doziT memantinis Seyvana 
cruoperirebul cxovelebSi mniSvnelovnad 
auaresebs kriteriumamde adgilis daswavlas 
(P<0.05), xolo 2,5 mg/kg memantinis Seyvana ar 

moqmedebs am amocanis Sesrulebaze. MS-is 
dazianebis mqone cxovelebSi alcheimeris 
daavadebis mqone pacientebSi gamoyenebuli 
memantinis Terapiuli relevanturi dozis (2,5 
mg/kg an 5 mg/kg)  mwvave Seyvana ar aumjobesebs 
sivrciT mexsierebas.

ВЛИЯНИЕ АНДРОГЕНОВ НА ТЕЧЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ДИАБЕТА 
И АКТИВНОСТЬ СИНТЕЗА НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ В ПЕЧЕНИ КРЫС-САМЦОВ

Дидебулидзе Н.А., Сумбадзе Ц.М., Гвидани С.А., Коркиа И.И.

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

Сахарный диабет, занимающий почти 70% в структуре 
эндокринных заболеваний, является одной из наи-
более сложных и актуальных проблем современной 
медицины. В настоящее время около 4% населения в 
экономически развитых странах страдает клинически 
манифестируемой формой диабета и каждые 10-15 
лет число этих больных удваивается [7,8]. При этом 
диспропорция между мужчинами и женщинами по 
заболеваемости сахарным диабетом и тяжести его 
течения многократно подтверждена различными эпиде-
миологическими исследованиями [1,5,11]. Ряд авторов 
объясняет данный факт сопутствующим снижением 
концентрации тестостерона в крови мужчин, что при-
водит к усилению инсулинорезистентности и гиперин-
сулинемии [4,10]. При этом известно, что в немалой 
степени в дисметаболизм вовлекается печень, как место 
дезактивации половых стероидов, однако конкретные 
гормональные взаимосвязи и уровень синтетических 
процессов в печени не тестируются.

Целью исследования явилось изучение зависимости тя-
жести течения диабета и активности биосинтетических 
процессов в печени от уровня половых стероидов крови 
крыс-самцов на модели аллоксанового диабета. 

Материал и методы. Исследование выполнено на 80 
беспородных крысах-самцах с исходной массой тела 
180-200 грамм. При работе с экспериментальными 
животными руководствовались положениями и прин-
ципами комиссии по этике при ТГУ им. И. Джавахиш-
вили. Экспериментальные животные были разделены 
на 3 группы: I группа (n=20) – аллоксановый диабет 
средней тяжести; II группа (n=20) – аллоксановый 
диабет тяжелой формы; III группа (n=20) – животные 

с тридцатидневным аллоксановым диабетом тяжелой 
формы, которые в течение последующих двух недель 
ежедневно получали по 0,5 мг синтетического андро-
гена- метилтриенолона в виде интраперитонеальной 
инъекции.

Контролем служили интактные крысы-самцы (n=20), 
массой тела 180-200 грамм.

Диабет воспроизводили однократным внутрибрюшин-
ным введением аллоксана из расчета 200 мг/кг [6]. 
Животных забивали декапитацией на фоне легкого 
эфирного наркоза спустя 14, 30, и 90 дней после вве-
дения аллоксана в I - II группах и спустя 45 дней – в III 
группе. Тяжесть развивающегося экспериментального 
диабета определяли по содержанию в крови животных 
глюкозы, кортикостерона, половых стероидов и их со-
отношения.

Содержание глюкозы в плазме крови определяли орто-
толуидиновой пробой. Биосинтетическую активность в 
ткани печени - по уровню синтеза ДНК и РНК оценива-
ли радиометрическим методом. С этой целью кусочки 
исследуемой ткани помещали во флаконы, содержащие 
5 мл среды 199, вносили радиоактивный предшествен-
ник и инкубировали в термостате при + 380 в течение 
90 минут. Инкубацию проводили раздельно с двумя 
видами предшественников: 1. тимидин - 3Н (удельная 
активность 22 Кюри/мл) в дозе 10 микроКюри/мл и 
2.уридин- 3Н (у.а. 24 Ки/мл) в дозе 100 мкКи/мл. По 
окончании инкубации кусочки промывали холодной 
(+40)питательной средой, взвешивали, гомогенизи-
ровали и помещали во флаконы с сцинтилляционной 
жидкостью. Подсчет радиоактивности производили 
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на установке для радиоиммуннохимических анализов 
«Бета 2». Содержание тестостерона (Т), эстрадиола 
(Е2) и кортикостерона (В) в плазме крови определяли 
радиоиммунным методом с использованием коммер-
ческих “kit” наборов. 

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием программ Microsoft Eхell, достовер-
ность полученных результатов оценивали по критерию 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Основные изменения 
концентраций тестостерона и эстрадиола в динами-

ке становления аллоксанового диабета происходят 
в течение первого месяца от начала эксперимента 
(таблица). При этом тенденция изменений во всех 
экспериментальных группах была одинаковой, а их 
выраженность напрямую зависела от степени гипо-
инсулинемии и гипергликемии. Так, снижение кон-
центрации тестостерона и повышение содержания 
эстрадиола в крови животных с диабетом средней 
тяжести на протяжении всего эксперимента не от-
клонялись от нормы более чем на 20% и 35%, соот-
ветственно. Тогда как у животных с тяжелой формой 
диабета эти показатели изменялись, соответственно, 
на 48 % и 71%.

таблица. Содержание глюкозы, тестостерона (т), эстрадиола (е2), 
кортикостерона (в) в крови животных, а также изменения активности синтеза днк и рнк в печени  

Гр.
жив.

Дни
 набл.

Глюкоза
ммоль/л

Т
нг/мл

Е2
нг/мл Е2/Т В

нг/мл
ДНК

имп/г/мин
РНК

имп/г/мин

I
гр.

14 10,16
±0,24

2,36
±0,12

0,016
±0,002 0,007 14,95

±0,8
132014,84

±13,6
259955,56

±12,89

30 11,24
±0,12

2,07
±0,08

0,019
±0,001 0,009 17,42

±1,1
15914118

±14,42
292450,00

±18,10

90 13.37
±0,33

2,13
±0,05

0,018
±0,004 0,008 19,63

±1,4
121164,30

±20,11
266454,44

±21,12

II
гр.

14 11,88
±0,54

1,74
±0,10

0,018
±0,002 0,010 18,72

±1,2
101127,66

±15,22
230710,55

±21,25

30 14,11
±0,26

1,38
±0,09

0,023
±0,003 0,016 21,84

±1,6
121164,30

±19,25
259955,56

±19,48

90 19,02
±0,46

1,36
±0,08

0,024
±0,002 0,017 24,31

±1,5
93128,72
±15,45

227461,11
±15,45

III
гр. 45

Исх. 
дан-
ные

13,64
±0,35

1,36
±0,08

0,019
±0,003 0,008 23,66

±1,90 ------- --------

Окон-
чат. 
дан-
ные

11,38
±0,84

2,41
±0,09

0,019
±0,003 0,008 20,15

±0,90
150099,06

±22,09
282701,67

±19,21

Контр. ***** 5,15
±0,16

2,61
±0,23

0,014
±0,003 0,005 13,00

±1,30
180842,25

±22,12
324944,45

±25,19

р=0,001

Известно, что активность фермента ароматазы, завися-
щая от выраженности биосинтеза кортикостероидов, в 
значительной степени определяет уровень эстрадиола в 
мужском организме [12]. По данным ряда авторов [4,9], 
повышение концентрации кортикостерона снижает 
чувствительность ткани к инсулину за счет уменьшения 
в них количества инсулиновых рецепторов, тормозит 
синтез белка и нуклеиновых кислот, активирует ги-
перкоагуляцию, утяжеляя течение диабета. Изменения 
концентрации кортикостерона в крови животных в на-
шем эксперименте находились в обратной зависимости 
от изменений концентраций инсулина и претерпевали 

следующую динамику изменений от 14 до 90 суток, со-
ответственно: I группа - 115%; 134% и 151%; II группа 
- 144%; 168% и 187% от нормы. Следует подчеркнуть, 
что синергизм действия в организме андрогенов и 
эстрогенов может осуществляться лишь при характер-
ном для пола их соотношении [2].

В нашем эксперименте коэффициент соотношения 
концентраций половых стероидов в крови интактных 
самцов крыс составлял 0,005. У животных с тяжелой 
формой экспериментального диабета уже на 14 день по-
сле введения аллоксана этот коэффициент был в 2  раза 
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(0,010), а к концу эксперимента – в 3,4 раза (0,017) выше 
нормы, тогда как при диабете средней тяжести сдвиг ко-
эффициента соотношения половых стероидов был менее 
резко выражен, превышая норму лишь в 1,4-1,8 раз. Со-
вокупность этих данных даёт основание заключить, что 
степень изменения коэффициента соотношения половых 
стероидов свидетельствует о нарушении механизмов 
гормональной и метаболической саморегуляции в каждом 
индивидуальном случае и может служить одним из крите-
риев оценки биопрогрессии патологического процесса, в 
основе которого лежит гормональный дисбаланс.

Изучение активности биосинтетических процессов в пе-
чени показало следующее: в группе животных с тяжелым 
течением диабета уже с 14 дня эксперимента имеет место 
снижение синтеза нуклеиновых кислот (ДНК – 56%, РНК-
71% от нормы), однако ингибиция синтеза ДНК более 
выражена. В группе животных с диабетом средней 
тяжести активность синтеза ДНК в гепатоцитах на 
всех сроках наблюдения превышала таковой у живот-
ных II группы на 16-21%, а синтеза РНК - на 9-12%.

В III группе животных (с 30-дневным аллоксановым диа-
бетом тяжелой формы) - получавших в течение двух не-
дель метилтриенолон было выявлено резкое повышение 
концентрации тестостерона (92% от нормы при исходных 
показателях 52%) и снижение содержания глюкозы в 
крови на 43% по сравнению с исходными показателями. 
Это соответствует данным ряда авторов [3,9] о гипогли-
кемическом эффекте тестостерона, обусловленным повы-
шением чувствительности клеток к инсулину. Наблюдая 
снижение инсулинорезистентности, мы считаем, что этот 
сдвиг может быть следствием понижения содержания 
кортикостерона (150% при исходных показателях 182%) 
на фоне введения андрогена. Снижение концентрации 
кортикостерона с одной стороны свидетельствует о вы-
раженной блокаде «метаболического стресса», а с другой 
стороны – уменьшает интенсивность действия ароматазы 
[12], способствуя заметному падению концентрации 
эстрадиола (135% при исходных показателях 228%) и при-
ближению соотношения эстрадиол/тестостерон к норме 
(0,008 при норме 0,005). Необходимо подчеркнуть, что 
андроген метилтриенолон позволил максимально снизить 
интенсивность утилизации тестостерона, так как препа-
рат обладает свойством не подвергаться метаболизму и 
ароматизации в периферических тканях, не связываться 
с плазменными белками, но характеризуется высоким 
сродством к андрогенным рецепторам. Этими измене-
ниями можно объяснить восстановление привычной 
схемы синтеза нуклеиновых кислот в печени животных 
III группы: ДНК на 24% и РНК на 12%. Таким образом, 
совокупность результатов проведенного исследования 
свидетельствует о положительном влиянии андрогенов на 
нормализацию соотношения половых стероидов, замед-
ление активности катаболических процессов в печени и 
восстановление гомеостаза мужского организма, способ-
ствуя тем самым развитию компенсаторных процессов и 

снижению тяжести течения диабета у экспериментальных 
крыс-самцов. 
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF THE ANDROGENS ON THE 
PROCESS OF THE EXPERIMENTAL DIABETES 
AND THE ACTIVITY OF THE SYNTHESIS OF THE 
NUCLEIC ACIDS IN THE MALE RATS LIVER

Didebulidze N., Sumbadze C., Gvidani S., Korkia I.

i. Javakhishvili Tbilisi state University; a. natishvili in-
stitute of Morphology, Tbilisi, Georgia

The aim of this research is to study the dependence the 
gravity of diabetes course and the activity of the biosyn-
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thetical processes in the liver from the level of the sexual 
steroides in the male-rats blood on the model of the alloxan 
diabetes. The experiments were carried out on 80 male rats 
(weight 180-200g). The diabetes has been reproduced by 
the single injection of alloxan per 200mg/kg. The content 
of glucose, testosterone, estradiole and corticosterone have 
been determined in the blood of the animals. Activity of 
the syntheses of the nucleic acids in the liver has been 
researched by the radiometrical method on 14, 30, 45 and 
90 days of the experiment. On all stages of the observation 
has been revealed the inverse relation between the concen-
tration of the testosterone in the blood and the gravity of 
the experimental diabetes which was determined by the 
degree of hyperglycemya and the changes of the coef-

ficient of sexual hormones ratio, the content of estradiol, 
corticosterone and activity of the syntheses of the nucleic 
acids in the tissue of the liver. The injection of the androgen 
during two week caused jump increasing the testosterone 
concentration, approaching the sexual steroids ratio to the 
norm, decreasing the glucose, estradiole, corticosterone 
content and also the reduction the nucleic acids syntheses 
activity in the liver. It was shown the positive influence 
of the androgens on development of the compensatory 
processes in the male rats, which course the decrease the 
experimental diabetes gravity.

Keywords: androgen, estrogen, experimental diabetes, 
liver.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ АНДРОГЕНОВ НА ТЕЧЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ДИАБЕТА 
И АКТИВНОСТЬ СИНТЕЗА НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ В ПЕЧЕНИ КРЫС-САМЦОВ

Дидебулидзе Н.А., Сумбадзе Ц.М., Гвидани С.А., Коркиа И.И.

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

Цель исследования - изучение зависимости тяжести 
течения диабета и активности биосинтетических про-
цессов в печени от уровня половых стероидов в крови 
крыс-самцов на модели аллоксанового диабета. Иссле-
дование выполнено на 80 крысах-самцах, массой тела 
180-200 грамм. Диабет воспроизводили однократным 
внутрибрюшинным введением аллоксана из расчета 
200 мг/кг. В крови животных определялось содержание 
глюкозы, тестостерона, эстрадиола и кортикостерона. 
Активность синтеза нуклеиновых кислот в печени вы-
являлась радиометрическим методом. Исследования 
проводились на 14, 30, 45 и 90 день эксперимента. На 
всех сроках наблюдения выявлялась обратно пропор-
циональная зависимость между концентрацией тесто-
стерона в крови животных и тяжестью эксперименталь-

ного диабета, определяемой по степени гипергликемии, 
изменению коэффициента соотношения половых 
стероидов, содержанию эстрадиола, кортикостерона 
и активности синтеза нуклеиновых кислот в ткани 
печени. Двухнедельное введение животным андрогена 
привело к резкому повышению концентрации тестосте-
рона, приближению соотношения половых стероидов 
к норме, снижению содержания глюкозы, эстрадиола и 
кортикостерона, а также к восстановлению активности 
синтеза нуклеиновых кислот в печени. Таким образом, 
совокупность результатов проведенного исследования 
свидетельствует о положительном влиянии андрогенов 
на развитие компенсаторных процессов в организме 
крыс-самцов, способствуя снижению тяжести течения 
экспериментального диабета.

reziume

androgenebis zemoqmedeba eqsperimentuli diabetis mimdinareobasa 
da nukleinis mJavebis sinTezis aqtivobaze mamri virTagvebis RviZlSi.

n. didebuliZe, c. sumbaZe, s. gvidani, i. qorqia

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti; 
a. naTiSvilis morfologiis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

mamr virTagvebSi Seswavlilia aloqsanuri 
diabetis mimdinareobis simZimisa da RviZl-
Si mimdinare biosinTezuri procesebis aq-
tivobis damokidebuleba sisxlSi sasqeso 
steroidebis raodenobaze. eqsperimentisTvis 
gamoyenebul iqna 80 mamri virTagva, masiT 

180-200 gr. eqsperimentul cxovelebSi dia-
beti gamowveuli iyo aloqsanis 200 mg/kg 
erTjeradi SeyvaniT. ganisazRvra glukozis, 
testosteronis, estradiolisa da kortiko-
steronis Semcveloba cxovelebis sisxlSi. 
nukleinis mJavebis sinTezis intensiurobis 
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donis gansazRvra xdeboda radiometriuli 
meTodiT. Kkvlevebi Catarda eqsperimentis 
me-14, 30-e, 45-e da 90-e dRes. kvlevis yvela 
etapze gamovlinda ukuproporciuli 
damokidebuleba cxovelis sisxlSi arse-
buli testosteronis koncentraciasa da 
eqsperimentuli diabetis simZimes Soris. 
diabetis simZimis xarisxi isazRvreboda 
hiperglikemiis doniT, sasqeso steroidebis 
Tanafardobis koeficientiT, estradiolis 
da kortikosteronis SemcvelobiT, agreTve 

RviZlis qsovilSi nukleinis mJavebis 
sinTezis intensivobiT. ori kviris ganmav-
lobaSi androgenis Seyvana mamr virTagvebSi 
iwvevda testosteronis koncentraciis 
mkveTr zrdas, xolo yvela danarCeni maCve-
nebeli normas uaxlovdeboda. 

amgvarad, mamr organizmSi androgenebi 
axdenen dadebiT gavlenas kompensatoruli 
procesebis ganviTarebaze da amiT amcireben 
eqsperimentuli diabetis simZimes. 

РАЗРАБОТКА МЕТОДА КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ АЛКАЛОИДА ЦИТИЗИНА 
В SPARTIU� JUNCEU� L., ПРОИЗРАСТАЮЩЕГО В ГРУЗИИ

Явич П.А., Чурадзе Л.И., Суладзе Т.Ш., Рухадзе Т.А.

тбилисский государственный медицинский университет,
институт фармакохимии им. и. кутателадзе, тбилиси, грузия

Цитизин алкалоид группы производных хинолизиди-
на, содержится во многих растениях. Наиболее часто 
встречаются данные о его содержании в различных час-
тях термопсиса ланцетовидного (Thermopsis lanceolata 
R.Br.) и ракитнике (Cytisus L.) семейства бобовых, 
в семенах бобовника анагировидного (Laburnum 
anagyroides Medic.), в различных видах дрока, в семенах 
векибии толстоплодной, карзерлингии Гриффита [1,4-
6,10]. В семенах термопсиса ланцевидного содержится 
до 2-3% суммы алкалоидов, в семенах бобовника - до 
3%, при значительном количестве в ней цитизина. 
В различных частях испанского дрока Spartium 
junceum L., произрастающего в Грузии, содержится 
в среднем 0,6-2,0% суммы алкалоидов [3]. Наряду с 
цитизином в этих растениях содержатся и другие ал-
калоиды – термопсин, пахикарпин и др.[11].

Цитизин используется в виде ряда лекарственных форм. 
Так, выпускается в виде 0,15% водного раствора под 
названием цититон, прозрачная бесцветная жидкость; 
pH 7,0-7,5. В последние годы цитизином стали также 
пользоваться как средством для отвыкания от курения, 
он входит в состав таблеток лобесил и табекс [2,7-9], 
которые облегчают процесс прекращения курения. 
Выпускаются также пленки с цитизином, пластинки 
на полимерной основе, которые являются лекарствен-
ной формой пролонгированного действия, содержат 
0,0015г цитизина. 

На территории Грузии испанский дрок произрастает 
в большом количестве. В связи с большими запасами 
этого растения в Грузии и согласно результатам ранее 
проведенных исследований [3], актуальной становится 
проблема возможности получения из его надземной 
части цитизина. В настоящее время уже разработана 
соответствующая технология и для ее использования 
необходима методика стандартизации сырья как по 
сумме алкалоидов, что уже сделано [3], так и по ци-
тизину. Однако в источниках литературы не найден 
соответствующий метод количественного определения 
цитизина в данном сырье.

Целью исследования явилась разработка метода ко-
личественного определения алкалоида цитизина в 
Spartium junceum L., произрастающего в Грузии.

Материал и методы. При разработке методики 
анализа нами использован метод 3-фазной экстрак-
ции, применяемый и ранее [12]. В данном случае 
лучшие результаты были получены в системе: 
измельченное сырье-водный раствор аммиака-
хлороформ. Изучение необходимого соотношения 
фаз на стадии экстракции сырья показало, что его 
количество, необходимое для проведения анализа, 
(степень измельчения 0,05-0,15 мм) должно быть 
не менее 30-50 г (таблица 1).
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таблица 1. определение необходимого количества сырья 
Количество сырья (г) Оптическая плотность полученных спиртовых растворов

10 0,01
20 0,06
30 0,38
40 0,52
50 0,65

Низкие значения оптической плотности в случае 
использования при проведение анализа 10 и 20 г 
сырья, непропорциональные остальным данным, 
связаны с тем, что идентификация пятен на хрома-
тограмме проводилась путем обработки ее в парах 
йода. Малые количества цитизина в содержимом 
пятна на пластинке полностью не окрашиваются 

и, как следствие, происходит занижение величины 
оптической плотности.  При подборе необходимого 
количества раствора аммиака и его концентрации 
учитывались следующие факторы – полная смачи-
ваемость сырья, его подвижность в смеси, коли-
чество получаемо в результате анализа цитизина 
(таблица 2).

таблица 2. влияние объема водно-аммиачной фазы и ее концентрации 
(масса сырья 50 г, количество хлороформа 300 мл)

Количество водно-
аммиачной фазы (мл.)  % конц. Смачиваемость 

сырья
Подвижность 

смеси
Содержание в сырье 

цитизина, %

150.0
200,0
200,0
200,0
250,0
250,0
250,0
300,0
300,0
300,0

15,0
5,0
10,0
15,0
5,0
10,0
15,0
5,0
10,0
15,0

Малая
Удовл.

,,______,,
,,______,,

Хор.
,,______,,
,,______,,
,,______,,
,,______,,
,,______,,

Малая
Удовл.

,,______,,
,,______,,

Хор.
,,______,,
,,______,,
,,______,,
,,______,,
,,______,,

Не провод.
0,052
0,063
0,086
0,061
0,098
0,105
0,065
0,103
0,106

Исходя из полученных данных, можно сделать вывод, 
что наиболее стабильные результаты получаются при 
использовании 250-300 мл раствора аммиака, при его 
концентрации 10-15%. При уменьшении шага кон-
центрации выяснилось, что достаточна 12,5% концен-
трация, т.е. разбавление стандартного 25% раствора 
аммиака в 2 раза.

При изучении необходимого количества хлороформа 
для проведения анализа учитывалось 2 фактора- 
подвижность смеси при перемешивании мешалкой 
и количество получаемого по анализу цитизина 
(таблица 3).

таблица 3. влияние количества хлороформа (масса сырья 50 г, 250 мл 12,5% аммиака)
Количество хлороформа, мл. Подвижность смеси % содержание в сырье цитизина

150
200
250
300
350

Малая
Удовл.

,,______,,
,,______,,
,,______,,

Не опред.
0,092
0,105
0,105
0,103

Судя по полученным данным целесообразно использо-
вание количества хлороформа на уровне 250 мл.

Таким образом, оптимальным соотношением фаз на 
стадии экстракции сырья следует считать 50 г сырья 
– 250 мл 12,5% водного раствора аммиака – 250 мл 
хлороформа. При изучении кинетики экстракции вы-
яснилось, что необходимо 3-кратное ее проведение, 

время каждой экстракции 1 час. При первом извлечение 
в хлороформную фазу переходит до 60% цитизина, 
при втором до 30%, и после третьего в шроте цитизин 
отсутствует.

Методика анализа: 50 г. сырья (т.н.) заливается 250 мл 
12,5% аммиака, помещается в колбу с мешалкой и об-
ратным холодильником и выдерживается при перио-
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дическом перемешивание 4 часа. После полного сма-
чивания и набухания сырья в колбу добавляется 250мл 
хлороформа, включается мешалка и перемешивается 
в течение одного часа. Полученное хлороформное из-
влечение отделяется от остальных фаз, а к смеси снова 
добавляется 250 мл хлороформа, процесс повторяется 
2 раза. Объединенный хлороформный экстракт филь-
труется через фильтровальную бумагу, промывается 2 
раза дистиллированной водой при соотношении фаз 
хлороформ-вода - 4:1 и упаривается под вакуумом до 
объема 10-15 мл. Остаток переносится количественно 
в 25 мл мерную колбу (фильтруя через бумажный 
фильтр), колба промывается хлороформом порциями 
по 5 мл 2 раза и промывной хлороформ фильтруется 

в ту же 25 мл мерную колбу. Объем раствора до метки 
доводится тем же растворителем.

На пластинку наносится 0,3 мл хлороформного раствора, 
хроматографируется в системе метанол- хлороформ = 6:1, 
неподвижная фаза LS 5/40. Идентификация проводится в 
йодной камере. Пятно цитизина на уровне стандартного 
образца, отмечается и, после испарения йода, элюируется 
95% этиловым спиртом в 25 мл мерную колбу. Оптическая 
плотность полученного раствора измеряется на спектро-
фотометре при длине волны 311 нм.

Расчет содержания цитизина в сырье проводится по 
формуле:

где: Dx - оптическая плотность исследуемого раствора; Da - оптическая плотность стандартного раствора; 
А - навеска сырья, г; W - влажность сырья, %.

Приводим данные по валидационным характеристикам разработанной методики (таблицы 4-8).

таблица 4. Правильность определения 
Содержание цитизина в 

пробе, мг
Добавлено 

цитизина, мг
Итого цитизина, 

мг
Определено 

цитизина, мг
Ошибка 

определения, %
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3

0,03
0,06
0,1
0,15
0,3

0,33
0,36
0,4
0,45
0,6

0,31
0.34
0,38
0,42
0.57

6,1
5,6
5,0
6.7
5,0

таблица 5.воспроизводимость результатов анализа 

N x s2 s p tp,f ∆x Σ Σn=3

5 0,103 0,000013 0,0036 90 2,01 0,0072 6,9 3,9

таблица 6. Специфичность определения (добавка 10% суммы алкалоидов) 

№
пробы

Результаты анализа проб сырья, %
Средний результат, %

Относит. отклонение, %
1 2 3 4 max min

1 0,10 0,10 0,091 0,099 0,0955 4,7 5,8
2 0,102 0,096 0,113 0,114 0,1097 3,9 7,1
3 0,10 0,105 0,114 0,108 0,1067 6,8 6,3

таблица 7. Промежуточная прецензионность 

Дни № аналитика
Результаты анализа сырья, %

№ анализа
1 2 3

Понедельник
Вторник

Среда
Четверг
Пятница

1
2
1
2
1

0,101
0,076
0,101
0,095
0,101

0.09
0.1
0,1

0,092
0,101

0,1
0,08
0,102
0,09
0,102

Средний результат, % 0,0948 0,0960 0,0948
max. отклонение от среднего результата, % 6,5 4,5 7,5
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Линейность определения находится в пределах 0,06–0,7 
мг, предел чувствительности - 0,03мг/25 мл. Приво-
димые данные показывают, что методика анализа до-
статочно достоверна и воспроизводима.
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таблица 8. Сходимость результатов анализа 

№
пробы

Результат анализов в сырье, % Средний результат 
в сырье, % 

Отклонение от среднего 
результата, %

1 2 3 4 5 min max
1 0.093 0,095 0,102 0,1 0,095 0,097 4,3 5,15
2 0.105 0,1 0.11 0,098 0,1 0,1026 4,6 7,2
3 0,106 0,106 0,11 0,099 0,105 0,1052 6,26 4,56

SUMMARY

DEVELOPMENT OF QUANTITATIVE ANALYSE METHOD FOR DETERMINATION 
OF ALKALOID CYTISIN IN SPARTIUM JUNCEUM L., GROWING IN GEORGIA

Iavich P., Churadze L., Suladze T., Rukhadze T.

Tbilisi state Medical University, i. Kutateladze Pharmacochemistry institute, Tbilisi, Georgia
The aim of the research was to develop a method for quan-
titative determination of cytisine in Spartium junceum L. 
We used the above-ground parts of plants. In develop-
ing a method of analysis we used the method of 3-phase 
extraction. In this case the best results were obtained in 
the system: chopped raw material - water solution of am-
monia - chloroform. In this case, the amount of alkaloids 
extracted almost entirely from the plant and goes into the 
chloroform phase. Evaluation of the results was carried out 
by the validation. The method for determination of cytisine 

in raw product was proposed. The method comprises the 
following steps-extraction of raw materials extracting chlo-
roform phase and its evaporation, the translation of solids 
in methanol, the chromatographic separation cytisine and 
its fixation of the spectrophotometer method. The method is 
reproducible, has the required accuracy, is easy to analysis 
(less than 9 hours).

Keywords: Spartium junceum L., method for quantitative 
determination of cytosine.

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА МЕТОДА КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ АЛКАЛОИДА ЦИТИЗИНА 
В SPARTIU� JUNCEU� L., ПРОИЗРАСТАЮЩЕГО В ГРУЗИИ

Явич П.А., Чурадзе Л.И., Суладзе Т.Ш., Рухадзе Т.А.

тбилисский государственный медицинский университет, институт фармакохимии им. и. кутателадзе, тбилиси, грузия

В связи с большими запасами Spartium junceum L. в 
Грузии и на основании результатов ранее проведен-

ных исследований актуальной становится проблема 
возможности получения из надземной части этого 
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растения алкалоида цитизина. В настоящее время уже 
разработана соответствующая технология и для ее 
использования необходима методика стандартизации 
сырья, суммы алкалоидов и цитизина. В связи с этим 
разработан метод количественного определения цити-
зина в Spartium junceum. 

Использовались надземные органы растения. При 
разработке методики анализа использован метод 
3-фазной экстракции. Лучшие результаты были по-
лучены в системе: измельченное сырье-водный 
раствор аммиака-хлороформ. В этом случае сумма 

алкалоидов практически полностью переходит в 
хлороформную фазу. Оценка полученных результа-
тов проводилась методом валидации. В результате 
проведенного исследования разработана методика 
определения цитизина в сырье. Методика включает 
следующие стадии-экстракция сырья, упаривание 
хлороформной фазы и перевод сухого остатка в ме-
танол, хроматографическое отделение цитизина и 
фиксация его количества спектрофотометрическим 
способом. Разработанная методика воспроизводима, 
обладает необходимой точностью, доступна в вы-
полнении, время анализа не более 9 часов.

reziume

saqarTveloSi mozardi Spartium junceum L.-is miwiszeda nawilebSi 
citizinis raodenobrivi gansazRvris meTodis SemuSaveba

p. iaviCi, l. WuraZe, T. sulaZe, T. ruxaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
i. quTaTelaZis sax. farmokoqimiis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

saqarTveloSi Spartium junceum L.-is didi 
maragisa da adre Catarebuli kvlevebis 
gaTvaliswinebiT aqtualuria am mcenaris 
miwiszeda nawilebidan citizinis miRebis 
SesaZlebloba. amJamad SemuSavebulia Sesa-
bamisi teqnologia da misi gamoyenebisTvis 
aucilebelia nedleulis, alkaloidebis ja-
mis da citizinis standartizaciis meTodika. 
amasTan dakavSirebiT SemuSavebulia Spartium 
junceum-Si citizinis raodenobrivi gansaz-
Rvris meTodi. 

gamoyenebulia mcenaris miwiszeda nawilebi. 
analizis meTodis SemuSavebisaTvis gamo-
yenebulia 3-faziani eqstraqcia. saukeTeso 
Sedegebi miRebulia sistemaSi: dawvril-

manebuli nedleuli – amiakis wyalxsnari 
– qloroformi. am SemTxvevaSi alkaloide-
bis jami praqtikulad mTlianad gadadis 
qloroformian fazaSi. miRebuli Sedege-
bis Sefaseba xdeboda validaciis meTodiT. 
Catarebuli kvlevebis safuZvelze SemuSave-
bulia nedleulSi citizinis gansazRvris 
meTodika, romelic Seicavs Semdeg stadiebs: 
nedleulis eqstraqcia, eqstraqtis Sesqeleba 
da mSrali naSTis gadayvana meTanolSi, 
citizinis qromatografiuli gamoyofa da 
misi raodenobis gansazRvra speqtrofoto-
metruli meTodiT. SemuSavebuli meTodika 
kvlavwarmoebadia, aqvs aucilebeli sizuste 
da advilad Casatarebelia, analizis dro – 
ara umetes 9 saaTisa.
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After surgical operation – extraction maintenance of a 
bone, i.e. alluvial appendix (pap) is the issue of urgency 
[1,5,6]. It is commonly known the surgical operations over 
the jaw bone or its extraction is always accompanied by 
the alluvial appendix atrophy. The atrophy can be partially 
avoided only after extraction – in the way of filling the 
alveole with different special substances; the process is 
generally referred to as the alveolus appendix mainte-
nance therapy in the stomatology [4,9,10]. Atrophy, i.e. 
lowering of alveolus appendix results in aesthetic as well 
as orthopedic problems, ex.: fitting of the removable 
prosthetic appliance or implanting is impossible due 
to lowering of the bone thickness or height. The bone 
may be damaged as a result of different pathological 
processes such as trauma, periodontitis, cyst, granulating 
and granulomatous periodontitis, tumors, peri-implant 
[2,3,7,8]. According to the above mentioned it is neces-
sary to find effective mean of treatment to reduce the 
bone atrophy from the surgical operation to setting of the 
permanent orthopedic construction, which supports to 

regeneration of the bone tissue. Relevantly, the scientists 
try to create the bone substituting substance which will 
be able to suspend, lower or erase the atrophy.

The subject of examination was the jaw – study of restora-
tion processes through the experiment with the osteoplastic 
materials for the teeth system bone defects.

Material and methods: the experiments were conducted 
over 32 white (6-12 month old) laboratorial rats, with the 
weight 0f 200-300 g for each of them. The animals were 
divided into 2 groups; 16 animals were enrolled in the 
first group of the experiment (defect modeling). Under the 
inhalation the dietreric-etheric mask the rats were fixed on 
the surgical board; after removal of the hair cover in aseptic 
conditions the skin was treated with 5% iodine mixture, 
the section was performed on the edge of lower jaw by a 
lancet, the skin was sectioned and the soft tissues under the 
skin were blocked in a blunt manner; the lower jaw body 
was revealed (pic. 1).

 

USE OF OSTEOPLASTIC MATERIAL 
TO GUIDE BONE TISSUE REGENERATION DEFFECT

Machavariani A., Mazmishvili K., Grdzelidze T., Menabde G., Amiranashvili I.

Ilia State University, Scientific Research Institute of Medicine, Tbilisi, Georgia

Pic. 1. Bone of the lower jaw (the body area) separated 
from the soft tissues

Pic. 2. Bone defect is created in the lower jaw body area

Under the effect of the dental drilling machine and 
the pic. 1 cooling mean by the fissure bohrium (dis-
tilled water) the defect of the dimension of 2 x 2 mm 
was created; the defect covered the bone cortical 
plate and the cloud bone part to the cortical plate to 
the tongue (pic. 2); the defect was washed by 0/9% 
saline to remove the bone sawdust; the wound was 

sutured tightly, in layers by catgut 4/0 and silk 3/0 
thread node, the wound was treated in aseptic man-
ner with 5% iodine mixture.

The second group of the experiment was staffed with 16 
animals (main group); the similar bone defect of the size 
2x2mm was created on the rat’s jaw’s body.

   Pic. 3. PoresorB-TcP crystals are stated in the lower jaw`s bone defect
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After washing of modeled defect we inserted osteolas-
tic materials PORESORB-TCP crystals with the size 
of 0,6-1.0 mm (picture # 3); the wound was sutured 
tightly, in layers by catgut 4/0 and silk 3/0 thread 
node, the wound was treated in aseptic manner with 
5% iodine mixture.

Results and their discussion. After the 3-rd, 15-th, 30-th 
and 90-th days from the date of operation X-ray examina-
tion was performed over the animals, after the mentioned 
euthanasia was performed to the animals in strict obser-
vation of any and all relevant rules; the material of the 
bone of the lower jaw operated were taken and fixed by us 
in 12% formalin solution, after this decalcification took 
place in 7% nitric acid solution; dehydration was man-
aged in the ascending concentration solution; the veneers 
manufactured on the rotational microtome were examined 
by a light microscope; the preparations established in the 
paraffin were painted with hematoxylin-eosin.

X-ray examination (control group): According to the data 
of the X-ray examination over the materials taken on the 
third day of the operation no regeneration process was 
stated: resorption of the bone edge in the defect area was 
mentioned; calcareous areas were revealed on the bone 
edges on the 30-th day; defect filling with cloud bone tis-
sues was fixed on the 90-th day.

Hystological examination (control group): on the 3-rd 
day of modeling morphological changes increase was 
fixed in the defect area, characterizing for post trauma 
changes – hemorrhage and inflammatory reaction; the 
changes characterizing for the regeneration phase was 
stated on the 15-th day; growing of fiber-connecting 
tissues among the bone fragments was stated with 
wide areas of fiber-cartilaginous tissues; the cellular-
fibrous tissues were revealed on the 30-th day with 
a large amount of capillary type blood vessels. In 
parallel with proliferation of the fibroblastic cellular 
components participating in the regeneration area 
their differentiation was also stated accompanied by 
expresses fibrosis. On the 90-th day form the operation 
on the newly formed bone regenerate peripheries bone 
tissue of cloud construction was created commencing 
plate bone constructions in some areas transferring to 
the bone area of the defect.

X-ray examination (main group): no sign of regeneration 
was stated on the third day of the operation; on the 15-th 
day the defect was filled with a layer with the light areas 
in the center; on the 30-th day further partial hardening 
of the bone excrescence; main hardening was stated in 
the peripheral; on the 90-th day the defect was fully filled 
with a newly formed bone tissue, which was influenced by 
compacting over the bone tissue in the vicinity – within the 
formed defect peripheral.

Histological examination (main group): on the third day 
from the operation, in the defect area the changes character-
izing for the regeneration phase were increased, in medial 
part the osteoplastic material PORESORB-TCP granules 
were revealed; they performed the matrix for construction 
of newly created cells; on the 15-th day the periosteal part 
of the bone regeneration was less developed while interme-
diary part was more developed; in the area the bone tissue 
was better vasculized rather than in the control group, that 
is why it is differentiated in the osteogenous type. In the 
intermediary area the bone partitions were revealed; on the 
30-th day the defect was filled with osteoplastic material, 
intensive proliferation and differentiation of the osteog-
enous cellular components took place; in the regeneration 
peripheral the defect locus connected with bone partitions 
and one or more layers of the surrounded osteoblasts were 
stated; the space among the osteoplastic materials micro-
particles was characterized with ingrowth of cellular-fiber 
tissues rich in fibroplastic components was stated; on the 
90-th day no border between the newly formed bone and the 
adjourning bone layer was stated; no osteoplastic materials` 
particle was fixed in the regeneration areas.

The analysis of the examination performed over the ex-
perimental materials showed that in the control group in 
samples taken at 90th day  the defects were not completely 
restored. In the test group in samples taken at 90th day  
reparative regeneration is confirmed. This is stimulated by 
the factor that within the main group’s animals the defect 
regeneration process is supported with the osteoplastic 
material PORESORB-TCP. 

Thus, the results of our studies indicate that application 
of the osteoplastic material PORESORB-TCP supports 
to acceleration of the regeneration process of area of the 
lower jaw body.
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SUMMARY

USE OF OSTEOPLASTIC MATERIAL TO GUIDE BONE TISSUE REGENERATION DEFFECT

Machavariani A., Mazmishvili K., Grdzelidze T., Menabde G., Amiranashvili I.

Ilia State University, Scientific Research Institute of Medicine, Tbilisi, Georgia

The goal of research was study of restoration processes 
in jaw-teeth bone defects by application of osteoplastic 
materials in the experiment.

The experiment was performed over 32 white (6-12 month 
old) rats; the animals were divided into 2 groups; 16 animals 
were enrolled in the first group; the section was performed 
in the edge of lower jaw; the lower jaw body was revealed. 
Under the effect of the dental drilling machine and the # 1 
cooling mean by the fissure bohrium (distilled water) the 
defect of the dimension of 2x2 mm was created; the defect 
was washed by 0/9% saline to remove the bone sawdust; 
the wound was sutured tightly, in layers.

The second group of the experiment was staffed with 16 
animals (main group); the similar bone defect of the size 
2 x 2mm was created on the rat’s jaw’s body.

After washing of modeled defect we inserted osteopathic 
materials PORESORB-TCP crystals with the size of 0,6-1.0 
mm the wound was sutured tightly, in layers. After the 3-rd, 
15-th, 30-th and 90-th days from the date of operation there 
was performed X-ray and morphological examination over 
the animals in the control as well as the main group.

The analysis of the examination performed over the ex-
perimental materials showed that in the control group in 
samples taken at 90th day  the defects were not completely 
restored. In the test group in samples taken at 90th day  
reparative regeneration is confirmed. This is stimulated by 
the factor that within the main group’s animals the defect 
regeneration process is supported with the osteoplastic 
material PORESORB-TCP. 

Keywords: osteoplastic material PORESORB-TCP,  res-
toration processes.

РЕЗЮМЕ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ОСТЕОПЛАСТИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА 
ДЛЯ НАПРАВЛЕННОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ ДЕФЕКТА  КОСТНОЙ ТКАНИ

Мачавариани А.Н., Мазмишвили К.М., Грдзелидзе Т.М., Менабде Г.Т., Амиранашвили И.Дж.

государственный университет ильи, научно-исследовательский институт медицины, тбилиси, грузия 

Целью исследования явилось изучение процессов 
восстановления дефектов костной челюстно-зубной 
системы с применением остеопластических материалов 
в эксперименте.

Эксперимент был поставлен на 32 белых (6-12 месяч-
ных) лабораторных крысах с массой тела 200-300 гр. 
Животные были подразделены на две группы по 16 
особей в каждой. Крысам I группы разрез был произ-
веден по краю нижней челюсти, тело нижней челюсти 

было обнажено. С помощью бормашины и фистульного 
бора, под охлаждением (дистиллированная вода) был 
создан дефект размером 2х2 мм, который, с целью 
удаления костного напыления, был промыт 0,9% физио-
логическим раствором. Рана была зашита послойно, 
наглухо.

На поверхности челюсти крыс II экспериментальной 
группы был создан аналогичный костный дефект, 
размерами 2х2 мм. В моделированный дефект были 
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помещены кристаллы остеопластического материала 
PORESORB-TCP размерами 0,6-1,0 мм. Рана была за-
шита наглухо, послойно.

После операции, по истечении 3, 15, 30 и 90 дней жи-
вотным обеих групп проведено рентгенологическое и 
морфологическое исследование. 

Анализ результатов морфологического исследования 
экспериментального материала выявил, что на 90 
день эксперимента у животных контрольной группы 
дефект не был полностью восстановлен, а у животных 
основной группы в материале, забранном на 90 день 
эксперимента, выявлена репаративная регенерация 
костной ткани, чему способствовало применение у них 
остеопластического материала PORESORB-TCP. 

reziume

Zvlovani defeqtis mimarTuli regeneracia osteoplastiuri masalis gamoyenebiT 

a. maWavariani, k. mazmiSvili, T. grZeliZe, g. menabde, i. amiranaSvili

ilias saxelmwifo universiteti, 
medicinis samecniero-kvleviTi instituti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda yba-kbilTa 
sistemis Zvlovani defeqtebis osteo-
plastiuri masaliT aRdgeniTi procesebis 
Seswavla eqsperimetSi.

eqsperimenti Catarda 32 TeTr (6-12 Tvemde) 
laboratoriul virTagvaze. cxovelebi dai-
yo 2 jgufad, (16 cxoveli TiToeul jgufSi). 
pirveli jgufis cxovelebs ganakveTi gau-
tarda qveda ybis kideze, gaSiSvlda qveda 
ybis sxeuli, bormanqanisa da fisuruli bo-
ris saSualebiT gagrilebis qveS (gamoxdi-
li wyali) da Seiqmna defeqti zomiT 2x2 
mm. defeqti gamoirecxa 0,9% fiziologiuri 
xsnariT, Zvlovani naqlibis mocilebis miz-
niT. Wriloba gaikera yrud, Sreobrivad.

eqsperimentis meore jgufis virTagvis ybis 
sxeulze Seiqmna analogiuri Zvlovani 
defeqti zomiT 2x2 mm. modelirebul de-

feqtSi moTavsda osteoplastiuri masalis 
PORESORB-TCP kristalebi zomiT 0.6-1.0 mm. 
Wriloba gaikera yrud, Sreobrivad. opera-
ciidan me-3 me-15, 30-e da 90-e dRis Semdeg, 
rogorc sakontrolo, aseve ZiriTadi jgufis 
cxovelebs CautardaT rentgenologiuri da 
morfologiuri gamokvleva. 

eqsperimentul masalaSi Catarebuli mor-
fologiuri gamokvlevebis Sedegebis analiz-
ma gviCvena, rom sakontrolo jgufis cxove-
lebSi 90-e dRes aRebul masalaSi defeqti 
srulad ar iyo aRdgenili, xolo Ziri-
Tadi jgufis cxovelebSi 90-e dRes aRebul 
masalaSi dasturdeba Zvlovani qsovilis 
reparaciuli regeneracia, rac ganpirobebu-
lia imiT, rom ZiriTadi jgufis cxovelebSi 
defeqtis regeneraciis process xels uwyobs 
osteoplastiuri masala PORESORB-TCP-es 
gamoyeneba.
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Ежегодно в мире регистрируется около 10 млн. новых 
случаев онкологических заболеваний и более 6,2 млн. 
человек умирает от рака [2]. По данным Miller M в 2000 
г. доля пожилых и преклонного возраста людей состав-
ляла приблизительно 14% в мировом сообществе, а к 
2050 году это число может составить 25% и более [9]. 
Ссылаясь на прогноз ВОЗ, увеличение народонаселения 
и старение человеческой популяции может стать причи-
ной роста онкологических заболеваний к 2020 году до 15 
млн. и 10 млн. смертельных исходов [10]. Рак молочной 
железы остается актуальной проблемой современной 
клинической медицины. Известно, что риск развития рака 
молочной железы у женщин нарастает с возрастом. Около 
77% случаев рак молочной железы у женщин выявляется 
после 50 лет на момент установления диагноза, а в 0,3% 
случаев - у женщин моложе 30 лет [6]. Рак молочной же-
лезы – наиболее часто встречающаяся злокачественная 
опухоль у женщин в западных странах. Среди диагности-
руемых злокачественных опухолей рак молочной железы 
составляет 26,0%, на втором месте – рак легкого (15,0%), 
на третьем – рак толстой кишки (11%) [5].

Высокая заболеваемость раком молочной железы и 
продолжающийся рост диктует необходимость по-
стоянного изучения эпидемиологических данных в 
отдельных странах и проведения сравнительной оценки 
этих данных. В странах СНГ за последнее десятилетие 
повышение заболеваемости раком молочной железы 
остается, в среднем, в пределах 38-42% на 100 000 
женского населения [4]. В США и в Европе риск за-
болевания раком молочной железы в 6-10 раз выше, 
чем в Азиатских странах [7,8]. В Европе эпидемио-
логические показатели указывают на высокую забо-
леваемость в Швеции - 129,5% на 100 000 населения, 
Италии - 108,6% на 100 000, Норвегии - 106,8% на 100 
000, Германии - 42,7% на 100 000 [3].

Целью настоящего исследования явилось изучение за-
болеваемости и смертности от рака молочной железы в 
Шеки-Закатальском экономическом регионе Азербайд-
жанской Республики. 

Материал и методы. Данный регион расположен в 
северо-западной части республики и включает в себя 6 
административно-территориальных районов: Балакенд, 
Закатала, Гах, Шеки, Огуз и Габала. 

Площадь территории региона составляет 8,96% (10,3% 
от общей территории республики), плотность населе-
ния - 64 чел/км2. Численность населения составляет 
575,300, из них 289,500 - лица женского пола.

В настоящем исследовании были рассчитаны по-
казатели экстенсивности, интенсивности, общий 
коэффициент смертности, летальность, показатель 
пораженности, 5-летняя выживаемость по методике, 
предложенной ВОЗ [10]. Полученные материалы 
были взяты из Управления Информации и Стати-
стики МЗ Азербайджанской Республики за 2010 г., 
согласно утвержденной статистической форме отчет-
ности «форма №7». В исследовании были исполь-
зованы статистические материалы заболеваемости 
злокачественными новообразованиями в Республике 
за 2010 год.

Результаты и их обсуждение. В структуре заболевае-
мости злокачественными новообразованиями в регионе 
у лиц женского пола рак молочной железы занимает 
первое место, экстенсивный показатель которого со-
ставляет 27,5%. Следует отметить, что в Шекинском 
районе данный показатель наиболее низкий (19,7%), в 
то время как в Закатальском районе наиболее высокий 
(33,9%) (таблица 1).

НЕКОТОРЫЕ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В ШЕКИ-ЗАКАТАЛЬСКОМ ЭКОНОМИЧЕСКОМ РЕГИОНЕ АЗЕРБАЙДЖАНА

Ватанха С.С.

национальный центр онкологии, Азербайджан, Баку

таблица 1. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями 
у лиц женского пола в Шеки-закатальском регионе

Нозологии Абсолютное количество 
первичных больных %

Рак молочной железы 72 27,5
Рак шейки матки 17 6,5
Рак тела матки 9 3,4

Рак яичника 17 6,5

Данная закономерность была отмечена и при изучении показателя заболеваемости (график).
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Известно, что пораженность какой-либо болез-
нью - это число случаев болезни в той или иной 
популяции в определенный момент времени. 
Поскольку на показатели пораженности влияет 
слишком много факторов, не имеющих отношения 
к причинам возникновения болезней, исследова-
ния пораженности обычно не позволяют сделать 
обоснованные выводы о причинно-следственных 
связях. Однако данный показатель представляет 
особую ценность при определении потребностей в 
медико-санитарной помощи и планировании служб 
здравоохранения.

Результаты проведенных исследований позволили 
установить высокий уровень пораженности в Шекин-
ском районе 205,9 на 100 тыс. и сравнительно низкий 
уровень в Огузском районе (102,9 на 100 000). Величина 

регионального показателя составила 157,9 на 100 тыс. 
населения.

Часто эпидемиологические исследования начина-
ют с изучения состояния здоровья той или иной 
популяции, с анализа систематически собираемой 
информации. Во многих странах факт и причину 
смерти регистрируют в стандартном свидетельстве 
о смерти. Естественно, эти данные не свободны от 
различного рода ошибок, однако, с точки зрения 
эпидемиологической перспективы часто служат 
ценнейшим источником информации о тенденциях 
изменении состояния здоровья популяции.

Исходя из вышеизложенного, нами рассчитан общий 
коэффициент смертности и показатель летальности, кото-
рый служит критерием тяжести болезни (таблица 2).

график. Показатель заболеваемости раком молочной железы в Шеки-закатальском регионе

таблица 2. Показатели летальности и общий коэффициент смертности 
в Шеки-закатальском регионе за 2010 г.

Районы Общий коэффициент 
смертности на 100 тыс. населения Летальность в %

Балакенд 8,6 10,0
Закатала 29,5 20,0

Гах 14,4 16,7
Шеки 13,7 14,3
Огуз 14,7 16,7

Габала 8,5 25,0
Регион 15,5 13,9

Данные таблицы 2 указывают на высокий уровень 
смертности в Закатальском районе, величина которого 
превысила общерегиональный показатель в 1,9 раза 
(29,5 против 15,5 на 100 тыс. соответственно).

Показатель летальности по регионам относительно не 
высокий, за исключением Габалинского района – 25,0% 
и варьирует в пределах от 10,0% до 20,0%.

Анализируя данные 5-летней выживаемости больных 
раком молочной железы в регионе, следует указать на 
достаточно высокий его показатель. Наиболее высо-
кий показатель 5-летней выживаемости отмечен в За-
катальском районе (71,4%). Далее в порядке убывания 
расположились нижеследующие административные 
районы: Балакенд – 50,0%; Гах – 48,6%; Шеки – 44,4%; 
Огуз – 38,1%; Габала -35,2%. Величина общерегиональ-
ного показателя составила 49,1% (таблица 3).
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Выводы: 
1. В структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями у лиц женского пола рак молочной 
железы занимает 1 место, экстенсивный показатель 
которого составил 27,5%.
2. Показатель заболеваемости раком молочной железы в 
регионе относительно не высок и по величине интенсив-
ного показателя составил 24,8% на 100 тыс., а по величине 
показателя пораженности – 157,9 на 100 тыс.
3. Величина летальности низка и составляет 13,9%, а 
общий коэффициент смертности 15,5% на 100 тыс.
4. Пятилетняя выживаемость достаточно высока и со-
ставила 49,1%.
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SUMMARY

SOME EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF BREAST 
CANCER IN SHEKI-ZAGATALA ECONOMIC RE-
GION OF AZERBAIJAN 

Vatanha S.

The national cancer center, Baku, azerbaijan

Studied epidemiological aspects of breast cancer in the 
Sheki-Zagatala region of the republic with the estab-
lishment of the coefficient of extensity, intensity, total 
mortality, mortality rate, index of infestation, the 5-year 
survival. Found high levels of breast cancer in Zakatala 
region (32,7), exceeding 1,3 times the region-wide (24,8). 
The lowest recorded in Sheki region (16,0). The magni-
tude of the coefficient of mortality high level recorded in 
the Gabala region,a region-wide rate exceeding 1,8 times 
(13,5%). It should be noted the high level of infestation 
rate in Sheki region (205,5), more than a region-wide by 
1.3-fold (157,9).

Key words: breast cancer, extensity, intensity, mortality 
rate, index of infestation, the 5-year Survival.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В 
ШЕКИ-ЗАКАТАЛЬСКОМ ЭКОНОМИЧЕСКОМ 
РЕГИОНЕ АЗЕРБАЙДЖАНА

Ватанха С.С.

национальный центр онкологии, Азербайджан, Баку

Изучены эпидемиологические аспекты рака молоч-
ной железы в Шеки-Закатальском регионе республи-
ки с установлением коэффициента экстенсивности, 
интенсивности, общего коэффициента смертности, 
летальности, показателя пораженности, 5-летней вы-
живаемости за 2010 г. Установлен высокий уровень 

таблица 3. Показатели 5-летней выживаемости у больных раком молочной железы 
в Шеки-закатальском регионе за 2010 г.

Районы 
Количество больных, состоящих на учете

Общее количество РМЖ Свыше 5 лет
Балакенд 145 60 30
Закатала 253 90 65

Гах 114 35 17
Шеки 597 180 80
Огуз 65 21 8

Габала 179 71 25
Регион 1353 457 225
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заболеваемости раком молочной железы в Закаталь-
ском районе (32,7), превышающий общерегиональ-
ный в 1,3 раза (24,8), наиболее низкий - в Шекинском 
районе (16,0). По величине коэффициента леталь-
ности высокий уровень отмечен в Габалинском 

районе (13,5%), превышающий общерегиональный 
показатель в 1,8 раза. Следует отметить на высокий 
уровень показателя пораженности в Шекинском 
районе (205,5), превышающий общерегиональный 
в 1,3 раза (157,9).

reziume

sarZeve jirkvlis kibos zogierTi epidemiologiuri aspeqtebi 
azerbaijanis Seki-zaqaTalas regionSi

s. vatanxa

onkologiis erovnuli centri,  baqo,  azerbaijani

Seswavlilia sarZeve jirkvlis kibos gavr-
celeba azerbaijanis Seki-zaqaTalas re-
gionSi. dadgenilia zaqaTalas regionSi 
ZuZus kiboTi daavadebis maRali koeficienti 
(32,7), romelic saerTo regionalur maCve-
nebels aRemateba 1,3 jer. SedarebiT ufro 
dabali maCvenebeli aRmoCnda Sekinis raionSi 

(16,0). rac Seexeba letalobis koeficients, igi 
sakmaod maRali aRmoCnda gabalinis raionSi 
(13,5%), 1,8 jer meti saerTo regionalur maCve-
nebelze. gavrcelebis gansakuTrebiT maRali 
maCvenebeli daregistrirda Sekinis raionSi 
(205,5), rac saerTo regionalurze 1,3 ufro 
maRalia (157,9).  

* * *




