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Jurnali indeqsirebulia MEDLINE-is saerTaSoriso sistemaSi, asaxulia SCOPUS-

is da ВИНИТИ РАН-is monacemTa bazebSi. statiebis sruli teqsti xelmisawvdomia 

EBSCO-s monacemTa bazebidan.
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вид и количество экспериментальных животных, применявшиеся методы обезболивания и 
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 4.  Таблицы необходимо представлять в печатной форме. Фотокопии не принимаются.  Все 
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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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Fistula is an abnormal communication between 
two epithelialized surfaces. Fistulas, in spite 
of modern achievements in medicine, are still 
problematic in both diagnostic and treatment 
point of view. 

Enterovesical fistulae (EVF), also known as vesi-
coenteric or intestinovesical fistulae are rarely 
presented. EVF can be divided into 4 primary 
categories based on part of involving the bowel 
segment: colovesical, rectovesical, ileovesical, 
and appendicovesical fistulae. 

EVF represents a rare complication of inflamma-
tory or neoplastic disease, and also traumatic [7], 
or iatrogenic injuries. The most common etiolo-
gies are diverticular disease, colorectal carcinoma 
and Crohn‘s Disease [5,8]. The main clinical signs 
and symptoms are urinary infection, pneumaturia 
and fecaluria [6]. 

Appendicovesical (AVF) fistula is uncommon 
form of EVF and represents the rare compli-
cation in the modern era. Only a few cases 
of AVF were described in the literature of the 
last decade [1,4]. Due to our knowledge, about 
110 cases have been reported previously in the 
literature. 

AVF is a clinical entity which requires careful 
and sometimes extensive preoperative investi-
gation. It tends to be associated with a history 
of appendicitis. In addition to appendicitis 
adenocarcinoma, Crohn’s disease, villous ad-
enoma, and neuroma of the appendix can cause 
AVF infrequently [9]. It occurs most often in 
males between the ages - from 10 to 40. The 
accurate pre-laparatomy diagnosis is difficult 

to make. Syndromes and symptoms of AVF 
are met with different frequency. Over 75% 
of affected patients describe pathognomonic 
features of pneumaturia, faecaluria and recur-
rent urinary tract infections. Two cases of AVF 
were reported by the authors. One case was 
caused by Crohn’s disease, the second case by 
chronical appendicitis. The guiding symptoms 
in both cases were coprosuria and pneumaturia, 
with chronical infection of the urinary tract. 
None of the diagnostic imaging method was 
able to detect the fistula. The correct diagnosis 
was finally made by laparoscopy [2]. In this 
case clinical symptoms alone were sufficient 
for indication of surgical intervention. As a 
rule the symptoms are occasionally ambiguous 
and it is difficult to make an early diagnosis of 
AVF. It usually took at least 1 year to confirm a 
diagnosis. It has been reported a solitary cases 
of 15 year history of undiagnosed AVF [3,4].

We represent a case of AVF, spontaneously 
developed after treated acute appendicular 
colic presenting an unusual long - 15 years un-
diagnosed history, without presenting of typical 
symptoms. 

Case report: 29-year-old male patient with a 
healthy appearance was referred to Urological 
University Clinic for intermittent episodes of 
urinary tract infection. Patient had symptoms 
of lower urinary system; particular complaints 
were unpleasant sensation in the urinary blad-
der area and burning during urination. He had 
a history of recurrent UTI for 15 years without 
any pain in the right lower abdomen and had 
been treated with antibiotics repeatedly. He had 
a history of hospital admission thrice. Labora-

НАУКА

15-YEAR HISTORY OF SPONTANEOUS APPENDICO-VESICAL FISTULA
(CASE REPORT)

1Rainauli Z., 1Mekokishvili L., 2Robert de Petriconi

1iakob Gogebashvili Telavi state University clinic “salbuni”, Telavi, Georgia; 
2University of Ulm, Urologic clinic, Ulm, Germany
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tory tests were normal except the leukocyturia 
and bacteriuria. Pneumaturia and fecaluria was 
not identified. 

Cystoscopy revealed localized area of edema 
on the right lateral wall of bladder dome 
(Fig.1). Following which enterovesical fistula 
was suspected. Studying details of anamnesis 
there was revealed: 15 years before patient 
was complaining about abdominal pain and 
sub-febrile temperature for a few days. Appen-
dicular colic was suspected, although there was 
no need of surgical intervention, as abdominal 
pain and sub-febrile temperature disappeared 
after administration of antibiotics. Since then 
patient had periodic dysuria and leucocyturia, 
treated with short term antibiotic therapy. 
Afterwards there was an opinion, that after 
clinical convalescence of appendicular colic 15 
years ago, probably was formed appendicovesi-
cal fistula which manifested periodically with 
dysuria and leucocyturia. 

Fig. 1. Cystoscopy of fistula

For conforming a diagnosis there were conducted 
paraclinical studies such as: cystography (Fig.2), 
retrograde fistulography, contrast computed 
tomography (Fig.3.). We found some air within 
the bladder and a suspicious communicating tract 
between the appendix and bladder on a CT scan, 
by means of which the preliminarily diagnosis - 
AVF was confirmed. A laparatomy was performed 
to remove the appendicovesical fistula.

Fig. 2. Contrast X-ray of fistula

Fig. 3. Computed tomography of fistula

After preparation, laparatomy was conducted 
under general anesthesia. Fistula was discov-
ered between appendicular apex and the base of 
the urinary bladder (Fig. 4,5). Appendectomy 
concomitantly with fistulectomy was completed 
without complications. Also post-surgical pe-
riod went on without complications. Patient was 
discharged from hospital as practically healthy, 
urinary catheter for 8 days. 

Fig. 4. Perioperative finding
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Fig. 5. Excised appendix with apical fistula

Conclusion: 
- AVF can develop as a complication not only 
after untreated appendicitis, but also after “suc-
cessfully” treated with antibiotics appendicular 
colic, thus as in our case, which confirms the 
importance of complex assessment of disease 
history and modern investigation methods for 
the diagnosis of this rare pathology.
- The length of time between the initial symp-
toms and the diagnosis can be unusually long. 
The carefully study of disease history can lead 
to correct preoperative diagnosis of AVF in spite 
of lack of typically symptoms. 
- Recurrent episodes of acute cystitis with prior 
history of appendicular colic may indicate the 
presence of an AVF and needs to assessing pa-
tient’s history and applying cystoscopy and mod-
ern examination methods in complex diagnosis 
issues. The presence of a localized area of edema 
by cystoscopy can be the helpful component of 
the diagnostic evaluation. 
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Appendicovesical (AVF) fistula is rare compli-
cation in the modern era. Only a few cases of 
AVF were described in the literature of the last 
decade. AVF is meanly associated with a his-
tory of appendicitis. The guiding symptoms are 
coprosuria and pneumaturia, with reccurent in-
fection of the urinary tract. The accurate pre-op-
erative diagnosis is difficult to make. It usually 
took at least 1 year from the onset of symptom 
to confirmatory diagnosis. It has been reported 
a few cases of 15 year history of undiagnosed 
AVF. 
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We represent a case of EVF, spontaneously devel-
oped after treated acute appendicular colic pre-
senting an unusual long - 15 years undiagnosed 
history, without presenting of typical symptoms. 
The analyses of disease history after cystoscopy 
lead to correct pre-operative diagnosis. 

AVF can develop as a complication not only after 
untreated appendicitis, but also after “success-
fully” treated with antibiotics appendicular colic. 
The length of time between the initial symptoms 
and the diagnosis can be unusually long recurrent 
episodes of acute cystitis with prior history of ap-
pendicular colic may indicate the presence of an 
AVF and needs to assessing patient’s history and 
applying cystoscopy and modern examination 
methods in complex diagnosis issues.

Keywords: Appendicovesical fistula, recur-
rent urinary tract infections, cystoscopy, ap-
pendicular colic.

РЕЗЮМЕ

СПОНТАННАЯ ПУЗЫРНО-АППЕН-
ДИКУЛЯРНАЯ ФИСТУЛА - 15-ЛЕТНИЙ 
АНАМНЕЗ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1Раинаули  З.В., 1Мекокишвили Л.А, 2Роберт 
де Петрикони

1телавский государственный университет, 
университетская клиника «Салбуни», телави, 
грузия; 2 ульмский университет, урологиче-
ская клиника, ульм, германия

Пузырно-аппендикулярная фистула (ПАФ) 
встречается в клинической практике крайне 
редко. В мировой литературе последнего де-
сятилетия описаны лишь единичные случаи 
ПАФ. Развитие болезни, в основном, связано 
с перенесенным аппендицитом. Основны-
ми симптомами являются наличие газов и 
каловых масс в моче, с рецидивирующей 
инфекцией мочевых путей. В большинстве 
случаев, трудно поставить точный предопера-
ционный диагноз. Обычно проходит не менее 
одного года с момента появления симптомов 

до подтверждения диагноза. Сообщаются 
единичные случаи 15-летней истории нерас-
познанной ПАФ.

Представляем клинический случай 15-летнего 
течения ПАФ без выраженных симптомов. 
Болезнь развилась спонтанно после аппен-
дикулярной колики, «успешно» леченной 
антибиотиками. Тщательный анализ истории 
болезни, в случае подозрения цистоскопией 
на фистулу, позволил установить правильный 
дооперационный диагноз.

ПАФ может развиться как осложнение не 
только нелеченной, но и после «успешно» 
леченной антибиотиками аппендикулярной 
колики. Промежуток времени между на-
чальными симптомами и окончательным 
диагнозом может быть необычайно долгим, 
в связи со скудностью симптомов болезни. 
Повторные эпизоды острого цистита с пред-
шествующей историей аппендикулярной 
колики указывают на наличие ПАФ, что 
диктует необходимость проведения допол-
нительных исследований.

reziume

spontanuri apendiqso-vezikuluri 
fistula – 15 wlis anamnezi (SemTx-
vevis aRwera) 

1z. rainauli, 1l. mekokiSvili, 2robert 
de petrikoni

1i. gogebaSvilis sax. Telavis saxelm-
wifo universiteti, sauniversiteto 
klinika „salbuni“, Telavi, saqarT-
velo; 2ulmis universitetis urolo-
giuri klinika, ulmi, germania

apendiqso-vezikuluri fistula (avf) 
iSviaTi daavadebaa. ukanaskneli 
aTwleulis inglisurenovan samedi-
cino literaturaSi aRwerilia avf-is 
sul ramodenime SemTxveva. daavadebis 
ganviTareba ZiriTadad dakavSirebu-
lia warsulSi gadatanil apendicit-
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Tan. mTavari klinikuri niSnebia feka-
luria, pnevmaturia, saSarde gzebis 
ganmeorebadi infeqcia. klinikuri 
niSnebis gamovlenidan diagnozis 
dadasturebamde xSirad erTi weli 
mainc gadis. literaturaSi aRwe-
rilia erTeuli SemTxveva rodesac 
avf-is diagnozi daisva daavadebidan 
15 wlis Semdeg.

warmogidgenT avf-is iSviaT klini-
kur SemTxvevas, romelic ganviTarda 
apendikularuli kolikis antibio-
tikoTerapiiT klinikuri gankurne-
bis Semdeg. daavadeba mimdinareobda 
morecidive dizuriuli movlenebiT 
15 wlis manZilze. cistoskopiiT fis-

tulaze eWvis mitanis da daavadebis 
anamnezis detaluri Seswavlis Sem-
deg SesaZlebeli gaxda am iSviaTi 
daavadebis preoperaciuli diagnos-
tireba. 

avf SesaZlebelia ganviTardes spon-
tanurad antibiotikebiT namkurnale-
bi apendikularuli kolikis Semdeg. 
araspecifiuri klinikuri gamovline-
bis gamo diagnozis dadasturebamde 
SesaZlebelia gavides uCveulod 
xangrZlivi periodi. Tu pacients 
aqvs mwvave cistitis ganmeorebiTi 
epizodebi da apendikularuli ko-
lika anamnezSi, mizanSewonilia gamoi-
ricxos avf. 

THE ROLE OF ENDOGENOUS ANTIRADICAL PROTECTIVE SYSTEM 
IN MULTIPLE SCLEROSIS 

1Davitashvili D., 1 Beridze M., 2,3 Shakarishvili R., 2,3 Kiziria M., 1Sanikidze T.

1Tbilisi state Medical University; 2sarajishvili institute of neurology; 
3iv. Javakhishvili Tbilisi state Universityi, Georgia 

Modern beliefs consider Multiple Sclerosis (MS) 
to be the inflammatory, immune mediated disease 
leading to demyelination of brain and spinal 
cord white matter neurons with interruption of 
signal conduction resulting in broad spectrum 
of symptoms. Investigations also confirm that 
structural damage of axons that accompany neu-
ronal demyelination, pathophysiologically appear 
as neurodegeneration. Slow neurodegeneration 
starts from the onset of disease becoming domi-
nant from earliest stages of Primary Progressive 
MS (PPMS), while in Relapse Remitting MS 
(RRMS) it gains the leading role in later stages 
[1]. It is unknown whether axonal injury occurs 

secondary to myelin damage or concomitantly, 
beginning from a direct neuronal insult. These 
two components of MS pathogenesis are dif-
ferently respected by current therapies with 
emphasize on neuroinflammation, while the 
progressive, irreversible neuronal degeneration is 
hardly addressed [2]. Generally, RRMS transits 
in SPMS approximately after 10-15 years, but in 
some patients transition occurs in considerably 
shorter period. It is unclear why MS has the dif-
ferent clinical course in various individuals and 
which factors play a role in this. Apparently, free 
radical pathology caused by neuroinflammation 
could underlie the degenerative processes and the 
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endogenous control of oxidative stress reaction 
can strongly influence the intensity of axonal 
damage. Obviously, therapies targeting the free 
radical pathology in MS could promote the prom-
ising possibilities of neuroprotection and more 
effectively prevent the irreversible damage of 
neurons, brain atrophy and increasing disability 
[3]. Present study aimed at investigation of the 
role of several inflammatory cytokines and free 
toxic radicals in MS course and disability pro-
gression as well as factors that can assist to the 
early progression of RRMS in SPMS. 

Material and methods. Twenty two MS patients, 
7 male, 15 female, aged from 21 to 55 have been 
investigated at Tbilisi State Medical University 
and Sarajishvili Institute of Neurology. Fourteen 
patients found to have the RRMS and eight pa-
tients diagnosed as Secondary Progressive MS 
(SPMS). RRMS patients were selected to have 
the relapse 6 months prior to the study. Patients 
were treated with Solumedrol (pulse therapy 
1000mg 3 consecutive days or 500mg 5 consecu-
tive days in dependence of body weight index) 
during relapse. No other treatment was applied 
to these patients including Interferon, Glatimer 
Acetate, Monoclonal Antibodies and etc. Patients 
were matched with a healthy control group (10 
volunteers) for age and sex. Age at disease onset, 
disease duration, general number of relapses and 
the Kurtzke Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) scores were collected for all MS patients 
[4]. In SPMS patients relapses were calculated in 
a period before the secondary progression of dis-
ease. Brain Magnetic Resonance images acquired 
using the 1.5-Tesla scanner (Siemens AVANTO) 
with intensity of gradient increase 0.25 mt/m/ms. 
Radiologist was blinded to study design. Head CP 
Coil has been applied in study. MRI investigation 
conducted on 3mm axial slices with following 
impulse succession: t1_se_tra_3 mm without 
contrast and with contrast, t1_mpr_tra_3mm, 
Pd_tse_tra_3 mm, t2_tse_tra_3mm,t2_tirm_tra 
(dark fluid)_3mm (flair). Contrast MRT (Magnev-
ist –dosage 0.5ml/kg) was conducted in 5-7 min 
after contrast injection. For fixation of contrast 
the subfraction method was used. Brain injury 

rate was evaluated by size in three dimension, 
structure, contours, contrast rate and form. The 
whole lesion volume (cm3) was defined by sum-
ming the adjacent pathological area volumes. The 
data of pathologic areas were compared in axial 
and sagital sections. All patients were taken CSF 
(7ml) for assessment of oligoclonal bands and 
Blood Brain Barrier function. Patients and Con-
trol were assayed for leukocyte count and C reac-
tive protein levels in ordinary blood samples. For 
special assays 7 ml venous blood was taken from 
patients and control. Pro- and anti-inflammatory 
cytokines: Interleukin-6 (IL-6), Interleukin -10 
(IL-10) and Gama- Interferon (γ-Interferon) 
were studied in 5ml blood by Enzyme Linked 
Immunosorbent Assay (ELISA) (Vector Best Test 
Systems-Rider ,,RAITO”). The optical density 
was detected on 450 and 630 nm wave length 
[5]. Free radicals: Lipoperoxiradical (LOO-) 
and reactive oxygen (O2-) as well as antioxidant 
enzymes: Superoxide dismutase (SOD), Catalase 
(Cat) and Glutathione Reductase (GR) were 
studied by Electron Paramagnetic Resonance 
(EPR) method (Radio spectrophotometer ESR-
231 (X- band), with a modulation frequency of 
50 KHZ and a TM-110 cavity). Blood samples 
(2ml) were frozen at -20Cº in liquid nitrogen until 
assay. EPR signals were measured in arbitrary 
units (a.u.) (signal intensity in millimeters was 
accounted on milliliter of blood matter). LOO- 
trap, α-phenil-tert-butilitron (PBN) (SIGMA) 
used at a dosage of 50 ml/0.5 ml blood matter. 
EPR specters were defined at room temperature 
on a microwave power of 20 mVt [6]. 

Statistics: The obtained data were analyzed by 
computer software SPSS 11.0. Mean ranks were 
defined by Mann-Whitney U Test. Normally 
distributed continuous variables were compared 
with one-way analysis of variances (ANOVA), 
and the Krushkall-Wallis test compared abnor-
mally distributed variables. Correlations were 
established by Spirman and multivariate logistic 
regression analysis had been used. 

Results and thrie discussion. CSF Oligoclonal 
bands were found positive in 7 RRMS and 4 
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SPMS patients. In selected patients there was not 
a significant difference in MS duration between 
RRMS and SPMS patients. 

EDSS score found to be higher in SPMS patients 
compared to RRMS, while the brain injury 
volume found to be significantly increased in 
RRMS patients (p<0.05). Table 1 details the 
demographic and clinical MS variables of all 
MS patients in this study. From ordinary blood 
assays C reactive protein was significantly el-
evated in RRMS as compared to SPMS patients. 
The special blood assays showed the elevated 
pro- and anti-inflammatory factors in MS pa-
tients against control. Increased blood levels of 
pro-inflammatory cytokine IL-6 as well as anti-

inflammatory cytokine IL-10 found in RRMS in 
comparison with SPMS, while γ-interferon was 
higher in SPMS patients (Fig. 1). Blood EPR 
specters of free radicals LOO- and O2- were 
elevated in SPMS patients compared to RRMS 
and control. Though, RRMS group showed the 
increased blood LOO- EPR signal intensity 
against control, blood O2- EPR signal intensity 
elevation was not significant against control (Fig. 
2). Blood EPR specters of antioxidant enzymes: 
SOD, CAT and GR were significantly elevated 
in RRMS against SPMS and control (Fig. 3). All 
researched factors as independent variables were 
included in logistic regression analysis (entered 
stepwise model) to predict the mean probability 
of EDSS as dependent variable. 

Table 1. Patients’ demographics and several clinical Ms variables
Demographics RRMS SPMS

Male 4 3
Female 10 5
Age 32 ( 8.1) 34 (7.7)
Age at MS onset 27 (6.8) 25 ( 8.2)
MS Duration 6.5 (3.4) 7.8 (4.1)
Number of relapses 6.1 (1.4) 4.1 (1.8)
CSF positive Oligoclonal bands 7 4
MRI injury Volume (cm3) * 9.743 ( 4.812) 5.652 ( 2.514)
EDSS score *4.2 (1.2) 5.5 (1.1)
Blood leukocytes 7.6 (3.9) 7.2 (2.8)
C reactive protein * 4.1 (1.8) 2.05 (1.3)

data is expressed as absolute numbers and means (sd); 
edss values represent median (interquartil range); * - p<0.05

Fig. 1. Comparison of blood pro-inflammatory 
cytokines (IFN-γ, TNF-α, IL-1β) between RRMS 
and sPMs patients and control

  

Fig. 2. comparison of electron paramagnet 
resonance (ePr) signal intensity of free radicals 
(o2

-, loo-) between rrMs and sPMs patients 
and control
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Fig. 3. comparison of electron paramagnet reso-
nance (ePr) signal intensity of anti-oxidative 
enzymes (sod, caT) between rrMs and sPMs 
patients and control

None of these factors maintained significance 
toward EDSS after regression analysis. The only 

factor was blood free radical LOO- that achieved 
the approximate significance (p< 0.07). 

After correlation analysis conducted separately 
in RRMS and SPMS groups, positive correlation 
was found between γ-interferon and EDSS (r= + 
0.52 p<0.05) in SPMS patients as well as negative 
correlation was established between SOD and CAT 
and EDSS (r= - 0.84 and r= - 0.60 respectively, 
p<0.05) in RRMS. There was not significant cor-
relation between MRI injury volume and EDSS in 
given patients. Though, the Scatter plots categorized 
by MS course showed significance of C reactive 
protein and CAT for mean predicted probability of 
brain MRI injury volume (Fig. 4). Multiple logistic 
regression analysis of all independent researched 
factors against MRI Injury volume as dependent 
variable proved the significance of C reactive pro-
tein, γ-interferon and CAT (Table 2). 

Table 2 relation of several blood immunobiochemical variables 
with brain injury volume in Ms patients (multivariate logistic regression) 

Fig. 4. Significance of C reactive protein and CAT for mean predicted probability 
of brain Mri injury (scattered plots categorized by Ms course)

Only variables with significance are shown
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It is increasingly recognized that MS in addi-
tion to demyelination, leads to slow, irreversible 
axonal damage, and loss of neurons, resulting in 
brain atrophy and cumulative disability. In most 
cases such changes can develop in 10-15 years, 
when the RRMS converts in SPMS and neuro-
degeneration becomes the leading pathophysi-
ological mechanism of disability progression [7]. 
Though, in some patients SPMS course can start 
in considerably shorter time. In present research 
we selected the patients with relatively shorter 
period of transition in SPMS and tried to clear up 
which factors play a role in disease course, dis-
ability status and brain injury volume. As known 
the neuroinflammation promotes the free radical 
pathology, which is controlled and compensated 
by endogenous protection system composed by 
antioxidant enzymes, anti-inflammatory cytok-
ines, various growth factors and etc [8]. Proceed-
ing from the study results it can be supposed that 
genetically determined endogenous protection 
mechanisms define the length of period for tran-
sition from RRMS to SPMS by modulating the 
inflammatory response. As established, activated 
CD4 T cells produce IFN-γ, which stimulates 
astrocytes to express HLA-II class antigens and 
to produce interleukin–1β (IL-1β). The latter 
stimulates phagocyte activity in glial tissue and 
trigger the subsequent development of the pro- 
and anti-inflammatory cytokine cascade. Anti-
inflammatory response develops with production 
of Interleukin -4 (IL-4) and IL-10, which can 
inhibit IFN-γ, IL-6, TNF-α and thus block leu-
kocyte accumulation, adhesion and migration, as 
well as down-regulate the release of matrix metal-
loproteinase, which play an important role in the 
damage of the blood–brain barrier [9]. Present 
research found blood γ-interferon significantly 
higher in SPMS but IL-6 and IL-10 – elevated in 
RRMS patients. Increased IFN-γ in SPMS was 
associated with higher EDSS. We hypothesized 
that according to the state of endogenous protec-
tive system (anti-inflammatory cytokines (IL-4, 
IL-10), growth factors, antioxidant enzymes and 
etc) in some individuals intensive production of 
IFN-γ can be more effectively suppressed. This 
supposition is important in a view that IFN-γ 
expression is suggested to lead to an increase 

severity of amyloid-related pathology [10]. 
Experimental studies examined the effects of 
IFN-γ, TNF-α, IL-1β and IL-6 on neurons and 
conclude that IFN-γ produced within the brain 
leads to the neurdegeneration and may increase 
neuronal loss in Alzheimer‘s disease [11-13]. Ex-
perimental studies also proved that IL-6 deficient 
mice showed the highest rate of neuronal loss 
and neurodegenerative alterations as compared 
to native mice and thus, IL-6 is important for 
neuroprotection [14]. The chronic maintenance of 
elevated inflammatory factors in organism stimu-
lates production of various free radicals, which 
can switch the mechanisms of apopotosis and 
neurodegeneration [15]. Apparently in several 
RRMS patients the strong endogenous protective 
system controls the production of free radicals 
comparable longer time until the decompensa-
tion. Respectively, we found blood EPR signals 
of free toxic radicals (LOO-, O2-) to be signifi-
cantly higher in SPMS as compared to RRMS, 
while the EPR signals of anti-oxidative enzymes 
(SOD, CAT) were higher in RRMS. Present study 
did not find the correlation between brain injury 
volume and EDSS. Obviously, the increased 
MRI brain injury volume in RRMS is caused by 
tissue swelling and inflammatory demyelination 
when the axons are comparable spared, while in 
SPMS axonal damage is essential. Scattered plots 
and regression analysis showed that the main factor 
predicting the brain injury in RRMS was C reactive 
protein and in SPMS – enzyme antioxidant Catalase. 
Presumably, IL-6 is an aggressive inflammatory 
factor but plays a less role in promoting the axonal 
degeneration [16]. Moreover, recently some studies 
suggest that the later may not be entirely immune 
mediated [17]. The weak point of the present study 
is the small number of patients and lack of CSF data 
that does not allow us to confirm our suppositions. 
Obviously the investigations in this direction have 
to be continued. In conclusion, the present research 
showed that antioxidant enzymes play a key role 
in axonal degeneration and in early progression of 
RRMS into SPMS. The main massage of this study 
is that neuroprotection should not be neglected in 
MS as it refers to strategies aimed at prevention 
of various neuronal and glial cell populations, and 
promoting regeneration.
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SUMMARY

T H E  R O L E  O F  E N D O G E N O U S 
ANTIRADICAL  PROTECTIVE   SYST-
EM IN MULTIPLE SCLEROSIS 

1Davitashvili D., 1Beridze M., 
2,3Shakarishvili R., 2,3 Kiziria M., 1Sanikidze T.

1Tbilisi state Medical University; 2sarajishvili 
institute of neurology; 3iv. Javakhishvili Tbilisi 
state University, Georgia 

Present research aimed at investigation of the 
role of several inflammatory cytokines and free 
toxic radicals in Multiple Sclerosis (MS) course 
and disability progression as well as factors 
that can assist to the early transition of Relapse 
Remitting MS (RRMS) in Secondary Progressive 
MS (SPMS). 

Totally 22 MS patients, 14 RRMS and 8 SMPS 
have been investigated. Age at disease onset, 
disease duration, number of relapses and the 
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Kurtzke Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) scores were collected. Control com-
prised 10 healthy volunteers matched for age 
and sex. Brain was visualized by Magnetic 
Resonance Tomography (MRT- Siemens 
AVANTO-1.5-Tesla). Blood pro-inflammatory 
cytokines were detected by Enzyme Linked 
immunosorbent Assay (ELISA). Blood free 
toxic radicals and antioxidant enzymes were 
detected by Electron Paramagnetic Resonance 
Method (EPR). Statistics was performed using 
the SPSS-11.0. 

Blood pro- and anti-inflammatory factors 
(γ-Interferon, IL-6, IL-10) were elevated in 
MS patients against control. Increased blood 
IL-6 and IL-10 found in RRMS as compared 
to SPMS, while γ-interferon was higher in 
SPMS (p<0.000). Blood EPR specters of 
Lypoperoxiradical (LOO-) and superoxide 
anion (O2-) were increased in SPMS patients 
compared to RRMS and control. Blood EPR 
specters of antioxidant enzymes: superoxidis-
mutase (SOD), catalase (CAT) and Glutathione 
reductase (GR) found elevated in RRMS 
against SPMS and control.

Positive correlation was found between 
γ-interferon and EDSS (r=+0.52 p<0.05) in 
SPMS and negative correlation established be-
tween SOD and CAT and EDSS (r=-0.84 and 
r=-0.60 respectively, p<0.05) in RRMS. Multiple 
logistic regression toward the brain MRI Injury 
volume proved significance of C reactive protein, 
γ-interferon and CAT. 

Present research suggested that the state of en-
dogenous protection system and blood content of 
antioxidant enzymes (CAT, SOD) in MS patients 
could play a significant role for early progression 
of RRMS in SPMS.

Keywords: multiple sclerosis, endogenous pro-
tection system, antioxidant enzymes, neurode-
generation, inflammation, free radicals, oxidative 
stress, antioxidants.

РЕЗЮМЕ

Р О Л Ь  Э Н Д О Г Е Н Н О Й  А Н Т И -
РАДИКАЛЬНОЙ     ЗАЩИТНОЙ  СИСТЕ-
МЫ ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ 

1Давиташвили Д.Т.,  1Беридзе М.З. , 
2,3Шакаришвили Р.Р., 2,3 Кизирия М.Д., 
1Саникидзе Т.В.

1тбилисский государственный медицинский 
университет; 2институт неврологии им. 
П.М. Сараджишвили; 3тбилисский государ-
ственный университет им. ив. джавахишвили, 
грузия 

Целью исследования явилось изучение роли 
некоторых воспалительных цитокинов и 
свободнорадикальных продуктов окисления 
в формировании острого течения рассеян-
ного склероза (РС) и прогрессии степени 
тяжелых функциональных расстройств, а 
также факторов, способствующих раннему 
переходу ремитирующего течения РС в про-
грессирующее. 

Наблюдались 22 пациента с рассеянным 
склерозом: 14 пациентов с ремитирую-
щим и 8 - с вторично прогрессирующим 
течением заболевания. Отмечали возраст 
нервных проявлений РС, время течения, 
количество обострений и степень функ-
циональных расстройств по шкале Курцке 
(EDSS). Контроль составили 10 волонтеров 
соответствующего возраста и пола. Для 
церебральной визуализации использовали 
магнитно резонансную томографию (МРТ- 
Siemens AVANTO-1.5-Tesla). Уровень про- 
и антиинфламаторных цитокинов в крови 
определяли иммуноферментным методом 
(ELISA). Уровень свободных радикалов и 
антиоксидантных ферментов крови изучали 
методом элетронно-парамагнитного резо-
нанса (эПР). Для статистической обработки 
материала использовали компьютерный 
пакет (SPSS-11.0). 
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Уровень про- и антиинфламаторных цитоки-
нов крови (γ-Interferon, IL-6, IL-10) у пациен-
тов повышался по сравнению с контролем. 
Высокие показатели IL-6 и IL-10 крови об-
наруживались при ремиттирующем РС в от-
личие от вторично прогрессирующего, тогда 
как γ-interferon был повышен при вторично 
прогрессирующем РС (p<0.000). эПР спектры 
липопероксидрадикала (LOO-) и реактивного 
кислорода (O2-) крови повышались у пациентов 
с вторично прогрессирующим течением РС по 
сравнению с ремиттирующем РС и контролем. 
эПР спектры антиоксидантных ферментов 
крови супероксидисмутазы (SOD), каталазы 
(CAT) и глютатион редуктазы (GR) были 
сравнительно высокими при ремиттирую-
щем течении РС в отличие от вторично про-

грессирующего РС. Установлена позитивная 
корреляция между γ-интерфероном и EDSS 
(r=+0.52 p<0.05) при вторично прогресси-
рующем РС и негативная корреляция – между 
SOD, CAT и EDSS (r=-0.84 и r=-0.60, соот-
ветственно, p<0.05) при ремиттирующем РС. 
Множественная логитическая регрессия по 
отношению к обьему мозгового повреждения 
при РС подтвердила значение С-реактивного 
белка, γ-интерферона и CAT. 

Данное исследование подтвердило значимую 
роль состояния эндогенной защитной системы 
и активности антиоксидантных ферментов 
крови у пациентов с РС для раннего разви-
тия вторично прогрессирующего характера 
заболевания. 

reziume

endogenuri antiradikaluri damcvelobiTi sistemis roli gafantuli 
sklerozis mimdinareobaSi

1d. daviTaSvili, 1m.beriZe, 2,3 r.SaqariSvili, 2,3 m.kiziria, 1T.sanikiZe 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
2sarajiSvilis sax. nevrologiis instituti, 

3iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTveloб

kvleva miznad isaxavda zogierTi 
anTebiTi faqtoris da Tavisufali 
radikalis rolis Seswavlas gafantu-
li sklerozis (MS) klinikur mimdina-
reobasa da invalidobis progresire-
baSi da im faqtorebis gansazRvras, 
romlebic xels uwyoben remisiuli 
mimdinareobis adreul transformire-
bas progresul mimdinareobaSi. 

gamokvleul iqna 22 pacienti ga-
fantuli skleroziT: 14  remisiuli 
mimdinareobiT da 8 - meoradad pro-
gresuli mimdinareobiT. DSeswavlil 
iqna daavadebis sawyisi gamovline-
bis dro, xangrZlivoba, gamwvavebaTa 
saerTo raodenoba da invalidobis 
xarisxi kurtckes gafarToebuli ska-
lis (EDSS) meSveobiT. sakontrolo 

jgufi Seadgina aTma Sesabamisi asaki-
sa da sqesis moxalisem. Tavis tvinis 
vizualizacia xdeboda magnitur re-
zonansuli tomografiiT (MRT- Siemens 
AVANTO-1.5-Tesla). sisxlSi pro- da an-
tianTebiTi citokinebis Semcvelobis 
dadgena xdeboda enzim SeWiduli 
imunoabsorbciis meTodiT (ELISA). 
sisxlis Tavisufali radikalebis da 
antioqsidanturi fermentebis gansaz-
Rvra warmoebda eleqtronul para-
magnituri rezonansis (epr) meTodiT. 
monacemebis statistikuri damuSaveba 
xdeboda statistikuri kompiuteruli 
paketiT (SPSS-11.0). 

sisxlis pro-da antiinflamaciuri 
faqtorebis (γ-interferoni, IL-6, IL-10) 
doneebi sarwmunod maRali aRmoCn-
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da MS pacientebSi kontrolTan 
SedarebiT. sisxlSi IL-6 da IL-10 
doneebi momatebuli iyo MS pacien-
tebSi remisiuli mimdinareobiT meo-
radad progresul MS pacientebTan 
SedarebiT, xolo γ-interferonis done 
ufro maRali iyo meoradad prog-
resirebad MS pacientebSi (p<0.000). 
sisxlis lipoperoqsiradikalis da 
reaqtiuli oqsigenis epr speqtrebi 
maRali aRmoCnda meoradad prog-
resul MS pacientebSi remisiul 
mimdinareobasTan da kontrolTan 
SedarebiT. sisxlSi antioqsidanturi 
fermentebis, superoqsidismutazas 
(SOD), katalazas (CAT) da glutaTion 
reduqtazas (GR) speqtrebi maRali 
aRmoCnda pacientebSi daavadebis remi-
siuli mimdinareobiT meoradad prog-
resul pacientebTan da kontrolTan 
SedarebiT. Ddadginda dadebiTi ko-
relacia sisxlSi γ-interferonis 

Semcvelobasa da funqciur darRve-
vaTa xarisxs Soris EDSS skalaze (r= 
+0.52 p<0.05) meoradad progresul MS 
pacientebSi da uaryofiTi korelacia 
- SOD, CAT-sa da EDSS Soris (r=-0.84  
da r=-0.60 Sesatyvisad, p<0.05) pacien-
tebSi MS remisiuli mimdinareobiT. 
mravlobiT logistikur regresiuli 
analiziT dadginda  C-reaqtiuli ci-
lis, γ-interferonis da katalazas 
sarwmuno mniSvneloba Tavis tvinis 
dazianebis moculobis savaraudo 
albaTobasTan mimarTebaSi. D 

kvlevis Sedegebma cxadyo, rom en-
dogenuri damcvelobiTi sistemis 
mdgomareoba, kerZod sisxlSi anti-
oqsidanturi fermentebis Semcveloba 
mniSvnelovan rols unda asrulebdes 
gafantuli sklerozis meoradad 
progresuli mimdinareobis adreul 
CamoyalibebaSi.

АБСЦЕДИРУЮЩИЙ ПОДРЫВАЮЩИЙ ФОЛЛИКУЛИТ И ПЕРИФОЛЛИКУЛИТ 
ГОФФМАННА (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

 
Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Ц.И.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент дерматовенерологии, грузия

 
Абсцедирующий подрывающий фоллику-
лит и перифолликулит Гоффманна (АПФГ; 
Folliculitis et perifolliculitis capitis abscendes 
et suffodiens Hoffmann целлюлит Пьюзи) 
впервые описан в 1907 г. E. Hoffmann. АПФГ 
- редкое хроническое глубокое гнойное за-
болевание волосистой части головы, которое 
встречается у мужчин молодого возраста и 
часто сочетается с гидраденитом и шаровид-
ными угрями [1-3].

Вопреки общепринятому мнению об инфек-
ционном генезе, развитие АПФГ начинается 
с окклюзии и разрушения сально-волосяных 
фолликулов, образованием кератина в 
дерме, на который организм отвечает пе-
рифокальной гранулематозной реакцией 
[4-6]. Инфекционная теория возникно-
вения данного заболевания в настоящее 
время продолжает оспариваться, несмотря 
на то, что из пиогенных элементов часто 
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выделяются грамположительные микроор-
ганизмы (β-гемолитические стрептококки, 
стафилококки и различные их штаммы), 
резистентные к целому ряду антибиотиков. 
Клиническая картина обычно развивается на 
фоне иммунных и эндокринных нарушений, 
сопутствующих хронических заболеваний. 
Кожа волосистой части головы покрыта 
болезненными, воспалительными, абсцеди-
рующими, желтовато-белого цвета флюктуи-
рующими и годами персистирующими узла-
ми, образующими извилистые тяжи- валики, 
которые спонтанно или при сдавливании 
«подрываются». Из многочисленных фисту-
лезных отверстий и сообщающихся между 
собой ходов выделяется гнойная или гнойно-
геморрагическая жидкость. В конечном итоге 
разрастается грубоволокнистая соединитель-
ная ткань, формируются атрофические или 
келоидоподобные рубцы, что приводит к 
необратимой рубцовой алопеции. Кроме 
воспалительных узлов, образуются так-
же невоспалительные шаровидные узлы 
(кисты) упругоэластичной консистенции 
[7]. Иногда наблюдаются рубцы на коже 
спины после конглобатных угрей, а также 
фолликулиты и фурункулы на лице, шее, 
затылке [8,9]. Течение заболевания дли-
тельное, однако, иногда процесс спонтанно 
разрешается с образованием рубцов, в том 
числе келоидных. Возбудители инфекции, 
участвующие в развитии АПФГ, выраба-
тывают пирогенные экзотоксины, которые 
в некоторых случаях приводят к развитию 
синдрома стафилококкового и стрептококко-
вого токсического шока, протекающего с вы-
раженной лихорадкой, понижением артери-
ального давления, диффузным эритематоз-
ным фаринголарингитом, конъюнктивитом, 
признаками функциональных нарушений 
желудочно-кишечного тракта и др. [10]. При 
гистологическом исследовании выявляются 
атрофия эпидермиса, разрушение волосяных 
фолликулов и хронический воспалительный 
инфильтрат с наличием полиморфно-ядерных 
лейкоцитов, распространяющийся и прони-
кающий глубоко в дерму.

Лечение рекомендуется проводить 2-3 курсами 
в течение двух недель в виде общей антибак-
териальной терапии (полусинтетические пе-
нициллины, цефалоспорины, фтор-хинолоны, 
комбинированные сульфаниламиды и др.) в 
комбинации с ароматическими ретиноидами, 
кортикостероидами, анаболиками. Применя-
ют также специфические иммуномодуляторы, 
стафилококковый анатоксин, антифагин 
и бактериофаг, антистафилококковый 
γ-глобулин, стафилококковую вакцину, 
стрептококковый бактериофаг и полива-
лентные препараты аналогичного характера 
(поливалентный стрепто- стафилококковый 
фаг, вакцина). Обязательны местные ме-
тоды воздействия (антисептические пре-
параты для протираний, комбинированные 
антибактериальные кортикостероидные мази, 
желательно с димексидом). Показаны также 
пиро-, энзимо-, лазеро-, УВЧ- и УФО-терапия, 
фонофорез с антибиотиками и др. [2,7]. Заболе-
вание следует дифференцировать от коллик-
вативного и бородавчатого туберкулеза кожи, 
инфильтративно-нагноительной трихофитии, 
бромодермы и йододермы, стероидных угрей, 
третичных сифилидов, глубоких микозов. 
Следует учитывать возможность сахарного 
диабета.

Приводим наше наблюдение: больной Р., 
25 лет, обратился в департамент дерматове-
нерологии Тбилисского государственного 
медицинского университета 10.10.11 г. с жало-
бами на болезненность и выделения гнойной 
жидкости из узлов на коже волосистой части 
головы, которые беспокоят в течение 3 лет. 
Неоднократно обращался к дерматологам, хи-
рургам, был поставлен диагноз «хроническая 
пиодермия». Назначенные различные курсы 
лечения оказались малоэффективными. При 
поступлении общее состояние больного удо-
влетворительное. Температура тела 36,60С. 
Больной правильного телосложения, умерен-
ного питания. В легких определяется везику-
лярное дыхание. Пульс 70 в минуту, ритмич-
ный. Артериальное давление 120/80 мм рт. ст. 
Патологических изменений внутренних орга-
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нов не выявлено. Процесс был локализован на 
волосистой части головы, преимущественно 
в области темени и затылка. На эритематозном 
фоне наблюдались многочисленные желтова-
тые, болезненные, местами флюктуирующие 
узлы, диаметром 1-3 см, образовавшие более 
или менее длинные тяжи - валики, которые 
напоминали мозговые извилины (рис.) При 
надавливании на узлы из нескольких фисту-

лезных отверстий одновременно выделялась 
гнойно-кровянистая жидкость. Выявлены так-
же келоидоподобные рубцы и очаги рубцовой 
алопеции. Субъективно отмечалась болезнен-
ность в очагах поражения, усиливающаяся 
при надавливании. Больной угнетен в связи 
с длительным течением заболевания и от-
сутствием эффекта от лечения. 

 

рис. Подрывающий  фолликулит гоффман-

на у больного р., 25 лет

При поступлении общий анализ крови: Hb - 
142 г/л, эр. - 4,3 1012/л, цветовой показатель 
- 1,0; л. - 8,5·109/л, пю - 4%,с. 55%; э. - 3%; 
лимф. - 32%; мон. - 6%; СОэ - 24мм /ч, общий 
анализ мочи в норме. Бактериологическое 
исследование: выявлены Staphylococcus 
aureus и Staphylococcus epidermidis, вы-
соко чувствительные к цефтриаксону, 
доксициклину, канамицину, офлоксаци-
ну и клиндамицину. С-реактивный бе-
лок - 24 мг/л, холестерин - 7,4 ммоль/л, 
остальные биохимические показатели в 
норме. Иммунный статус: лимфоцитов 
- 32%, Т-лимфоцитов - 51%, Т-хелперов 
(CD4+) - 32%, Т-супрессоров (CD8+) - 17%, 
иммунорегуляторный индекс - 1,6, JgG - 
13,2 г/л, JgE - 123, 2МЕ/мл. Результаты 
соответствующих тестов на туберкулез, 
сифилис, трихофитию и актиномикоз от-
рицательные. 

На основании клинических и лабораторных 
исследований больного был диагностирован 
абсцедирующий подрывающий фолликулит 
и перифолликулит Гоффманна. Назначено 
следующее лечение: инфузионная терапия 
(гемодез 500 мл, тиосульфат натрия 30% 10,0 
аскорбиновая кислота 10% 5,0 через день в 
течение месяца);
- комбинированная антибиотикотерапия 
цефтриаксоном (1,0 г внутримышечно 1 раз 
в день) в сочетании с доксициклином (0,1 г 
2 раза в день внутрь) в течение всего курса 
лечения;
- иммуностимулирующая терапия Т-активином 
(внутримышечные инъекции через каждые 2 
дня, на курс 7 инъекций); 
- метронидазол, селен, витрум, дифлюкан, 
бифиформ в общепринятых дозах;
- местно примочки с использованием гипер-
тонического раствора, гиоксизоновая мазь, 
аэрозоль полькортолон. 
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В результате лечения высыпания регресси-
ровали, инфильтрация и болезненность зна-
чительно уменьшились, гнойно-кровянистые 
выделения полностью исчезли. 

Абсцедирующий подрывающий фолликулит 
и перифолликулит Гоффманна - хронический 
дерматоз относительно рефрактерный к мето-
дам терапевтического воздействия, поэтому 
целесообразно применять комбинированные 
подходы к его лечению.
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SUMMARY 

PERIFOLLICULITIS CAPITIS ABSCEDENS ET SUFFODIENS (CASE REPORT)

Tsiskarishvili N. Katsitadze A., Tsiskarishvili Ts.

Tbilisi state Medical University, department of dermatology and Venereology, Georgia
Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens 
(PCAS) is rare chronic, suppurative and inflam-
matory scalp disease. Its aetiology and pathogen-
esis is not completely understood. The treatment 
is usually difficult and often disappointing. We 
report a case of 25-year-old male who presented 
with tender, fluctuant nodules and abscesses, with 
draining pus and patchy alopecia on his scalp for 
3 years. A skin biopsy from scalp lesions revealed 
features that are characteristic of perifolliculitis. 
Initially, the patient was treated with periodic 
incision and drainage of the scalp abscesses. 
The answer was very poor. When admitted to 
our department, isotretinoin was started at daily 

dose of 30 mg, because initially his cholesterol 
and triglyceride levels were mildly increased. 
When dose was reduced to 10 mg the levels of 
cholesterol and triglyceride remained normal. A 
response to treatment was excellent and rapid. 
The treatment of PCAS represents usually dif-
ficulties and frustration for both the patient and 
the physician. A long course of isotretinoin can 
be considered as one of the most effective treat-
ment for PCAS.

Keywords: Perifolliculitis capitis abscedens et 
suffodiens (PCAS), scalp disease, isotretinoin, 
treatment.
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Абсцедирующий подрывающий фолликулит и 
перифолликулит Гоффманна (АПФГ) редкое 
хроническое глубокое гнойное заболевание 
волосистой части головы, которое встреча-
ется у мужчин молодого возраста и часто 
сочетается с гидраденитом и шаровидными 
угрями. этиолгия и патогенез заболевания 
до конца не изучены. Дерматоз трудно под-

дается лечению и терапия заболевания часто 
безуспешна. Авторы представили анализ 
литературы, посвященной проблеме абсце-
дирующего подрывающего фолликулита 
и перифолликулита Гоффманна. Описан 
случай этого заболевания у больного 25 лет. 
Представлены результаты индивидуального 
лечения.

РЕЗЮМЕ

АБСЦЕДИРУЮЩИЙ ПОДРЫВАЮЩИЙ ФОЛЛИКУЛИТ И ПЕРИФОЛЛИКУЛИТ 
ГОФФМАННА (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

 
Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Ц.И.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент дерматовенерологии, грузия

reziume

hofmanis maabscedirebeli fulminanturi folikuliti 
da perifolikuliti (klinikuri SemTxvevis aRwera)

n. ciskariSvili, a. kacitaZe, c. ciskariSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
dermatovenerologiis departamenti, saqarTvelo 

hofmanis maabscedirebeli fulminan-
turi folikuliti da perifoliku-
liti (hmff) warmoadgens Tavis Tmiani 
nawilis iSviaT, qronikul Rrma Cirqo-
van dermatozs, ZiriTadad gvxvdeba 
axalgazrda mamakacebSi da, rogorc 
wesi, hidradenitTan da konglobatur 
ferimWamelebTan aris Serwymuli. 
daavadebis etiologia da paTogenezi 
bolomde ar aris Seswavlili. aRniS-

nuli dermatozis mkurnaloba uaRre-
sad rTuli da xSirad warumatebelia. 
avtorebma warmoadgines hofmanis 
maabscedirebeli fulminanturi fo-
likulitisa da perifolikulitis 
problemisadmi miZRvnili litera-
turis analizi. aRwerilia zemoxsene-
buli daavadebis SemTxveva 25 wlis 
pacientSi da warmodgenilia indi-
vidualuri mkurnalobis Sedegebi.
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Токсикогипоксическая энцефалопатия часто 
осложняется развитием отека головного мозга, 
что существенно отягощает течение и исход 
заболевания [4,5,11]. В настоящее время, не-
смотря на совершенствование лечения боль-
ных с острыми отравлениями, интенсивная 
терапия осложненных форм химической травмы 
представляется проблематичной как в плане 
оценки тяжести токсикогипоксического пораже-
ния головного мозга, так и в плане эффективного 
лечения [4,10,11]. В настоящее время для оцен-
ки глубины токсикогипоксических поражений 
головного мозга предложен метод выделения 
индивидуальных антигенов, имеющих непос-
редственное отношение к патогенетическим 
механизмам деструктивных и метаболических 
нарушений в ткани мозга [2,3]. 

Интенсивная терапия тяжелых токсикоги-
поксических поражений головного мозга 
включает в себя комплекс необходимых мер, 
обеспечивающих адекватную доставку кис-
лорода к тканям, использование антигипок-
сантных, вазоактивных и ноотропных средств 
в определенной последовательности [10]. 
Значимое место в этой схеме отводится группе 
препаратов, обеспечивающих снижение ги-
поксических повреждений и метаболических 
расстройств, в первую очередь, в головном 
мозге [4,7,10]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение влияния субстратного антигипок-
санта реамберина на клиническое течение 

отравлений психотропными препаратами, 
на состояние антиоксидантной защиты и ак-
тивность процессов перекисного окисления 
липидов, а также на уровень аутоантител к 
глутаматным рецепторам у больных с ток-
сикогипоксическим поражением головного 
мозга.

Материал и методы. Обследовано 60 боль-
ных с тяжелыми острыми отравлениями 
психотропными веществами (17 больных с от-
равлениями барбитуратами, 10 больных - ней-
ролептиками, 4 больных - трициклическими 
антидепрессантами, 13 больных - суррогатами 
алкоголя, 8 больных - опиатами, 8 больных 
с отравлениями смесью психотропных пре-
паратов). Больные были подразделены на две 
группы, сопоставимые по возрасту, полу и 
тяжести состояния: получавшие в комплексе 
интенсивной терапии реамберин (I) – 32 паци-
ента и не получавшие его (II) – 28 пациентов. 
Из обследованных больных было 38 мужчин 
и 22 женщины. Средний возраст составил у 
мужчин 34,7±2,6 лет, у женщин – 28,4±3,2.

Состояние больных на момент поступления 
расценивалось как тяжелое и крайне тяжелое, 
что в большей степени обуславливалось кли-
никой острой токсической энцефалопатии с 
угнетением сознания до стадии комы II-III по 
Федину А.И. [9]. В связи с развитием острой 
дыхательной недостаточности по централь-
ному типу и нарушением функции внешнего 
дыхания вплоть до апноэ, всем больным 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ СУКЦИНАТСОДЕРжАЩЕГО 
АНТИГИПОКСАНТА РЕАМБЕРИНА У БОЛЬНЫХ 

С ТОКСИКОГИПОКСИЧЕСКИМ ПОРАжЕНИЕМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

1Батоцыренова Х.В., 1Ливанов Г.А., 1Шестова Г.В., 
2Цветнова Л.Д., 1Великова В.Д., 3Базарова В.Г.

1консультативно-диагностическая поликлиника Фгун «института токсикологии» 
ФМБА россии, Санкт-Петербург; 2Северо-западный государственный медицинский 
университет им. и.и.Мечникова, Санкт-Петербург; 3республиканская клиническая 

больница восстановительного лечения - центр восточной медицины, улан-удэ, россия
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проводилась искусственная вентиляция лег-
ких. Наличие токсикогипоксического отека 
головного мозга подтверждалось наличием за-
стойных сосков дисков зрительных нервов, по-
вышением ликворного давления при люмбаль-
ной пункции и электроэнцефалографическими 
признаками с преобладанием асимметричного 
дельта-ритма постоянной частоты.

В эритроцитах пациентов определяли показа-
тели системы глутатиона и процессов ПОЛ: 
концентрацию восстановленного глутатиона 
(ВГ), сульфгидрильных групп белков (СГ), 
малонового диальдегида (МДА) и активность 
глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы (Г-6-Ф-
ДГ), глутатион-редуктазы (ГР), глутатион-
пероксидазы (ГП) и каталазы. Известно, что 
изменение систем глутатиона и интенсивно-
сти процессов ПОЛ в эритроцитах обуслов-
лено существованием цикла межорганного 
обмена окисленной и восстановленной форм 
глутатиона, что позволяет косвенно оценить 
нарушения данных биохимических систем в 
тканях головного мозга [6].

Степень поражений головного мозга оценивали 
путем иммуноферментного анализа образцов 
сывороток методом ELISA на стандартных по-
листироловых 96-луночных планшетах высокой 
сорбционной емкости (Biohit, Финляндия). В 
качестве антигенов использовали синтетические 
пептиды (ООО «ДИАС», Санкт-Петербург), по-
вторяющие аминокислотные последователель-

ности субъединиц GluR1 и NR2А глутаматных 
рецепторов [1,12].

В программу интенсивной терапии входили 
эфферентная, инфузионная и симптомати-
ческая терапии. Реамберин вводили 1 раз в 
сутки внутривенно капельно медленно в дозе 
1,5%-400,0 в течение 5-7 суток нахождения 
больных в реанимационном отделении на 
фоне базисной терапии. 

Полученные в процессе исследования медико-
биологические данные обрабатывались на эВМ 
типа IBM-PC посредством программной систе-
мы STATISTICA for Windows (версия 5.5).

Результаты и их обсуждение. Наличие ги-
поксических поражений головного мозга объ-
яснялось длительностью пребывания больных 
в критическом состоянии, которая в I группе 
составила 16,8±2,3 часа, во II группе - 17,3±1,8 
часа. В клинической картине больных токси-
когипоксической энцефалопатией, в терапию 
которых был включен реамберин, наблюдали 
следующие изменения: уменьшалась длитель-
ность коматозного периода, которая у больных 
I группы составила 33,0±2,6 часа, тогда как во 
II группе (сравнения) – 55,0±2,2 часа. Отличия 
также были выявлены по периоду нахождения 
больных в крайне тяжелом состоянии до стаби-
лизации на уровне средней степени тяжести, ко-
торый составил у пациентов I группы - 53,4±4,3 
часа, а во II группе – 69,1±3,6 часа (таблица 1). 

таблица 1. Показатели эффективности терапии в группе больных (I) c включением 
в терапию реамберина и группе больных (II) без реамберина (М±m)

Показатель Группа больных (I) 
(n=32)

Группа больных (II)
(n=28)

Возраст больных, годы 33,6±1,6 30,7±2,5
Время экспозиции яда, часы 16,8±2,3 17,3±1,8
Д л и т е л ь н о с т ь  ко м ат о з н о го 
состояния, часы 33,0±2,6* 55,4±2,2*

Длительность пребывания 
выживших больных в критическом 
состоянии, часы

53,4±4,3* 69,1±3,6*

примечание: *p<0,05 между (I) и (II)

При поступлении глубина поражения го-
ловного мозга соответствовала угнетению 

сознания по классификации А.И.Федина 
коме II-III, а в баллах это составило: в I 
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группе - 69,3±7,6, во II группе - 71,1±5,9. 
Положительная динамика у больных I груп-
пы с терапией реамберином отмечалась с 3 
суток, о чем говорят показатели в баллах 

– 44,5±5,5. У больных II группы (без реам-
берина) разница с исходными значениями 
выявилась только на пятые сутки и соста-
вила - 43,7±6,3 балла (таблица 2).

таблица 2. выраженность угнетения сознания по классификации А.и.Федина в группах 
с применением реамберина (I) и без его включения (II) у больных 

с токсикогипоксической энцефалопатией (M±m)

Группы больных
Баллы

1 сутки 3 сутки 5 сутки 7 сутки
Группа I (n=32) 69,3±7,6 44,5±5,5* 33,5±4,6* 26,3±8,2
Группа II (n=28) 71,1±5,9 62,5±6,4 43,7±6,3** 31,2±5,2**
примечание: *- достоверная разница с предыдущим значением в группе (I) p<0,05; 

**- достоверная разница с предыдущим значением в подгруппе (II) p<0,05
Таким образом, сокращение длительности ко-
матозного периода в I группе свидетельствует 
об уменьшении глубины поражения головного 
мозга уже с 3 суток на фоне действия реамбе-
рина, тогда как уменьшение явлений токсикоги-
поксических поражений головного мозга во II 
группе были отмечены лишь на 5 сутки.

В эритроцитах обеих групп больных на 
момент поступления отмечалось снижение 
содержания ВГ и повышение уровня МДА 
по сравнению с показателями здоровых до-
норов (таблица 3). 12 часов спустя после 
инфузии реамберина в эритроцитах у лиц 
исследуемой группы (I) отмечали повыше-

ние содержания ВГ с 0,686±0,120 ммоль/г 
гемоглобина до 1,140±0,131 ммоль/г гемо-
глобина. Концентрация МДА в эритроцитах у 
больных I группы 12 часов спустя снижалась 
в 1,31 раза соответственно с 55,92±3,71 до 
43,02±4,56 нмоль/г гемоглобина, в то время 
как концентрация МДА в эритроцитах у лиц 
группы сравнения продолжала нарастать и до-
стигала значений, превышающих показатели 
исследуемой группы в 1,64 раза и в 4,4 раза 
показатели здоровых доноров. Таким образом, 
использование реамберина в комплексной 
терапии токсикогипоксических поражений 
головного мозга приводило к снижению ин-
тенсивности протекания процессов ПОЛ. 

таблица 3. Показатели антиоксидантной системы, перекисного окисления липидов 
у больных с токсикогипоксическими поражениями головного мозга 

в группе (I) и в группе (II) (М±m)

Показатель Время 
исследования

Здоровые 
доноры (n=10)

I группа
(n=32)

II группа
(n=28)

ВГ, ммоль/г Hb поступление 2,982±0,123 0,686±0,12* 0,704±0,126*
12 ч. спустя 1,14±0,131*# 0,767±0,141*

SH, ммоль/г Hb поступление 9,74±1,49 3,24±1,49* 3,52±0,58*
12 ч. спустя 4,21±0,67* 3,24±0,79*

МДА, нмоль/г Hb поступление 16,09±1,26 55,92±3,71* 56,72±4,31*
12 ч. спустя 43,02±4,56*# 70,65±4,54*

ГП, ммоль поступление 3,298±0,751 2,203±0,217* 2,313±0,271*
12 ч. спустя 2,798±0,228 2,256±0,198*

Каталаза, мкмоль/г 
Hb

поступление
35,44±1,41

25,66±2,06* 25,76±2,37*

12 ч. спустя 29,77±2,63*# 24,34±2,18*

примечание * - достоверность отличия p<0,05 по сравнению с показателями нормы; 
# - достоверность отличия p<0,05 по сравнению с показателями I и II групп
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Реамберин оказывал положительное влияние 
на активность ферментов антирадикальной 
защиты - ГП и каталазы. На момент поступле-
ния в стационар активность ГП и каталазы в 
эритроцитах пациентов исследуемой группы 
была ниже показателей здоровых доноров на 
40,5% и 29,2%, соответственно. Применение 
реамберина в терапии токсикогипоксических 
поражений головного мозга приводило к пол-
ному или частичному восстановлению актив-
ности ферментов антиперекисной защиты. 12 
часов спустя после использования препарата 
активность ГП не отличалась от показателей 
здоровых доноров. Активность каталазы так-
же повышалась на 16,1% и, хотя не достигала 
уровня, характерного для здоровых лиц, в то 
же время превышала соответствующий по-
казатель лиц, не получавших реамберин на 
22,3%. Восстановление активности каталазы 
(представителя тиол-зависимых ферментов) 
объясняется участием сукцината в поддержа-
нии тиол-дисульфидного равновесия в клетке. 
В таблице 3 представлены данные влияния ре-
амберина на динамику изменений концентра-
ции белковых тиолов в эритроцитах пациентов: 
применение препарата вызывало положитель-
ную тенденцию к росту количества SH-групп, 
хотя статистически достоверной разницы между 
исследуемыми группами не было.

Таким образом, выявленные изменения свиде-
тельствуют об отчетливых антиоксидантных 
эффектах реамберина, заключающихся в сни-
жении интенсивности протекания процессов 
перекисного окисления липидов, в повы-
шении содержания восстановленного глута-
тиона, в восстановлении тиол-дисульфидного 
статуса клетки, в повышении активности 
антиоксидантных ферментов (каталазы и 
глутатион-пероксидазы).

При поступлении в обеих исследуемых груп-
пах титры NR2-аутоантител составили 1,42 ± 
0,35 нг/мл в I группе больных и 1,39±0,32 нг/мл 
- во II группе (сравнения). Контрольные значе-
ния исследуемых титров NR2-аутоантител в 
группе здоровых доноров составили 1,41±0,33 
нг/мл (таблица 4). По всей видимости, это под-
тверждает феномен присутствия аутоантител 
к различным антигенам мозга. Причем, они 
обнаруживаются как у здоровых людей, так и 
при заболеваниях неаутоиммунной природы 
[3]. Рядом исследователей было показано, 
что способность лимфоцитов распознавать 
«свое» (собственные АГ=аАГ) и реагировать 
на них является их нормальным свойством и, 
следовательно, естественной характеристикой 
общей программы функционирования иммун-
ной системы [3,8].

таблица 4. динамика титров NR2 - аутоантител у больных с токсикогипоксической энце-
фалопатией в зависимости от проводимой терапии в (I) и (II) группах больных (M±m)

Титры аутоантител Здоровые доноры
(n=20)

Группа I 
(n=32)

Группа II 
(n=28)

I сутки
NR2 – аАТ, нг/мл 1,41±0,33 1,42±0,35 1,39±0,32

III сутки
NR2 – аАТ, нг/мл 1,41±0,33 2,77±0,25* + 3,19±0,17* +

V сутки
NR2 – аАТ, нг/мл 1,41±0,33 2,81±0,14* #+ 4,16±0,19* # +

VII сутки
NR2 – аАТ, нг/мл 1,41±0,33 2,63±0,26* # + 4,37±0,21* # +

примечание: *- р<0,05 – достоверная разница с контрольными значениями; 
# - р<0,05 – достоверная разница между группами (I и II);

+ - р<0,05 - достоверная разница с исходными значениями в своей группе
Таким образом, положительная динамика со 
снижением титров NR2-аутоантител в груп-

пе с терапией реамберином к 5 и 7 суткам в 
сравнении со II группой наглядно отраже-
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на в таблице 4. При анализе клинических 
наблюдений эти данные сопровождались 
уменьшением времени пребывания в па-
латах отделения реанимации и интенсивной 
терапии, восстановлением сознания и сокра-
щением времени выхода из коматозного состо-
яния у больных I группы. В I группе признаки 
внутричерепной гипертензии были выражены 
в течение 1-3 суток, тогда как во II группе на 
3-5 сутки эти признаки внутричерепной ги-
пертензии продолжали сохраняться.

По всей видимости, нейропротекторные 
эффекты связаны со способностью сук-
цината восстанавливать нарушенные ме-
таболические процессы. Сукцинат натрия, 
входящий в состав реамберина, обладает 
повышенной способностью к проник-
новению через мембранные структуры 
и вследствие этого подвергается доста-
точной утилизации. При рассмотрении 
результатов клинико-функционального об-
следования больных исследуемых групп, 
очевидно, что наибольшее повышение 
титров NR2–аутоантител было у больных 
на фоне клинических и нейрофизиологи-
ческих проявлений отека мозга. 

В ходе исследования была выявлена под-
группа больных со значениями титров ауто-
антител ниже показателей контрольной 
группы здоровых доноров 0,61±0,29 нг/мл, 
хотя клинически была наиболее тяжелой. 
При ретроспективном анализе историй 
болезней был выявлен срыв мозговой ауто-
регуляции. Степень угнетения сознания 
соответствовала III-IV уровню комы по 
Федину А.И. [9], что в баллах составило 
84-94. Выражены были и клинические 
симптомы «запредельного» отека мозга: 
менингеальные знаки, признаки застойных 
явлений на глазном дне, повышение лактата 
до 7,3±1,25 ммоль/л. 

Снижение титров аутоантител обуслов-
лено развившейся тотальной иммуносу-

прессией. В комплексной оценке клинико-
физиологических данных подобные титры 
аутоантител можно расценить как неблаго-
приятный прогностический признак, т.е. такой 
показатель тяжести токсикогипоксического 
поражения головного мозга как уровень ти-
тра NR2–аутоантител может рассматриваться 
только в сочетании с клиническими и имму-
нологическими показателями.

Таким образом, явления уменьшения глуби-
ны угнетения центральной нервной системы 
с сокращением длительности коматозного 
состояния, а также снижение накопления 
титров аутоантител, начиная с 3 суток и 
объективно выявляемых на 5 сутки, свиде-
тельствуют о нейропротекторном эффекте 
реамберина при включении в терапию ток-
сикогипоксических поражений головного 
мозга. 

ВЫВОДЫ.
1) Использование в терапии сукцинатсодер-
жащего препарата реамберина уменьшает 
явления токсикогипоксических поражений 
головного мозга, что клинически проявляется 
сокращением длительности пребывания боль-
ных в коматозном состоянии и уменьшением 
периода пребывания больных в критическом 
состоянии.
2) Включение реамберина в терапию ток-
сикогипоксического отека головного мозга 
приводит к снижению активности процессов 
перекисного окисления липидов, повышению 
содержания восстановленного глутатиона, 
восстановлению тиол-дисульфидного статуса 
клетки и росту активности ферментов анти-
перекисной защиты (каталазы и глутатион-
пероксидазы). 
3) Использование при лечении токси-
когипоксических поражений головного 
мозга сукцинатсодержащего препарата 
реамберина приводит к снижению титров 
NR2-аутоантител на 5 и 7 сутки, что свиде-
тельствует о наличии нейропротекторных 
эффектов у реамберина. 



 
GeorGian Medical news  
no 4 (205) 2012

© GMN 29 

ЛИТЕРАТУРА

1. Дамбинова C.А., Изыкенова Г.А. Аутоан-
титела к подтипам глутаматных рецепторов 
– маркеры функционального поражения го-
ловного мозга: их диагностическое значение 
для выявления пароксизмальной активности 
и ишемии. журнал высшей нервной деятель-
ности 1997; 2: 439-446.
2. Дамбинова С.А. Нейрорецепторы глутама-
та. Л.: Наука; 1989: 144.
3. Крыжановский Г.Н., Магаева С.В. Нейро-
иммунные процессы в механизмах недемие-
линизиующей патологии ЦНС. Итоги науки и 
техники. ВИНИТИ. Сер. Иммунология 1990; 
25: 121-168.
4. Ливанов Г.А., Батоцыренов Б.В., Лодя-
гин А.Н. Коррекция транспорта кислорода 
и метаболических нарушений при острых 
отравлениях веществами нейротропного 
действия. Общая реаниматология 2007; 5-6: 
55-60.
5. Лужников Е.А., Остапенко Ю.Н., Суходо-
лова Г.Н. Неотложные состояния при острых 
отравлениях. М.: Медпрактика; 2001: 220. 
6. Новикова Т.М. Система глутатиона и 
перекисное окисление липидов в патогенезе 
острых тяжелых интоксикаций препаратами 
седативно-гипнотического действия. Ав-
тореф. дисс... канд. мед. наук. СПб: 2002; 
293.
7. Саватеева-Любимова Т.Н., Лесиовская Е.Е., 
Сивак К.В. Гематонефро- и гепатопротектив-
ные эффекты цитофлавина и настойки семян 
лимонника при интоксикации аминобензолом. 
Медицина экстремальных ситуаций 2008; 3 
(25):68–75.
8. Тотолян А.А. Цереброспинальная жидкость 
как материал для иммунологического анализа. 
Мед. иммунология 1999; 1: 1-2.
9. Федин А.И. Классификация угнетений 
сознания в условиях нейрореанимации. ж. 
неврологии и психиатрии им. С. С. Корсакова 
1983: 11.
10. шилов В.В., Александров М.В., Васильев 
С.А. и др. Последовательность применения 

нейрометаболических средств при лече-
нии токсической энцефалопатии. Вестник 
Военно-медицинской академии 2008; 1 (21): 
190-192.
11. шилов В.В., Александров М.В., Ва-
сильев С.А. Токсическая энцефалопатия: 
определение, классификация. Вестник 
Военно-медицинской академии 2008; №1 
(21): 22-28.
12. Dambinova SA, Khounteev GA, Skoromets 
AA. Multiple panel of biomarkers for TIA/stroke 
evaluation. Stroke 2002; 33: 1181-2.

SUMMARY

NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF 
SUCCINATE-CONTAINING ANTIHYPOX-
ANTE REAMBERINE IN TREATMENT 
OF PATIENTS WITH TOXICOHYPOXIC 
BRAIN INJURY

1Batotsyrenova Kh., 1Livanov G., 1Shestova G., 
2Tsvetnova L., 1Velikova V., 3Bazarova V.

1institute of Toxicology of Federal Medico-Bio-
logical agency, saint-Petersburg; 2Mechnicov 
north-west state Medical University, saint-Pe-
tersburg; 3state clinical Hospital, east Medical 
center, Ulan-Ude, russia

As a result of survey in process of treatment of 60 
patients with severe acute poisoning complicated 
by the toxic-hypoxic brain edema, found that 
inclusion of reamberin (antihypoxant contain-
ing succinate) in basic therapy leads to increase 
levels of the antioxidant defense system, decrease 
lipid peroxidation and reduce NR2A titers of 
autoantibodies.

Reduction of degree of toxic-hypoxic encephal-
opathy promotes improving the clinical course, 
manifested shortened duration of coma and hos-
pital bad days.

Keywords: poisoning, edema of brain, lipid 
peroxidation, reamberin.
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РЕЗЮМЕ

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
СУКЦИНАТСОДЕРжАЩЕГО АНТИГИ-
ПОКСАНТА РЕАМБЕРИНА У БОЛЬНЫХ 
С ТОКСИКОГИПОКСИЧЕСКИМ ПОРА-
жЕНИЕМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

1Батоцыренова Х.В., 1Ливанов Г.А., 1Шес-
това Г.В., 2Цветнова Л.Д., 1Великова В.Д., 
3Базарова В.Г.

1консультативно-диагностическая по-
ликлиника Фгун «института токсико-
логии» ФМБА россии, Санкт-Петербург; 
2Северо-западный государственный меди-
цинский университет им.и.и.Мечникова, 
Санкт-Петербург; 3республиканская кли-
ническая больница восстановительного 
лечения - центр восточной медицины, 
улан-удэ, россия

На основании обследования и в процессе 
лечения 60 больных с крайне тяжелыми 
острыми отравлениями, осложненными 
развитием токсикогипоксического отека го-
ловного мозга установлено, что включение 
в базисную терапию сукцинатсодержащего 
антигипоксанта реамберина приводит к по-
вышению уровня системы антиоксидантной 
защиты, снижению активности перекисного 
окисления липидов и снижению титров 
NR2A аутоантител. При этом снижается 
степень токсикогипоксической энцефалопа-
тии, улучшается клиническое течение, что 
проявляется уменьшением длительности 
коматозного периода и сокращением дли-
тельности стационарного лечения. 

reziume

Tavis tvinis toqsikur-hipoqsiuri da-
zianebiT avadmyofTa mkurnalobisas 
suqcinatSemcveli antihipoqsant ream-
berinis neiroproteqtoruli efeqtebi

1x. batocirenova, 1g. livanovi, 
1g. Sestova, 2l. cvetnova, 1v. velikova, 
3v. bazarova 

1toqsikologiis instituti, sakonsul-
tacio-diagnostikuri poliklinika, 
sanqt-peterburgi; 2meCnikovis sax. 

Crdilo-dasavleTis saxelmwifo 
samedicino universiteti, sanqt-pe-
terburgi; 3aRdgeniTi mkurnalobis 
respublikuri klinikuri saavadmyo-
fo – aRmosavluri medicinis centri, 
ulan-ude, ruseTi

Tavis tvinis toqsikur-hipoqsiuri 
SeSupebiT garTulebuli, ukiduresad 
mZime mwvave mowamlviT 60 avadmyo-
fis gamokvlevisa da mkurnalobis 
Sedegebis safuZvelze dadgenilia, 
rom bazisur TerapiaSi suqcinatSem-
cveli antihipoqsantis reamberinis 
CarTvis Sedegad miRweuli iqna an-
tioqsidanturi dacvis sistemis donis 
mateba, lipidebis zeJanguri Jangvis 
aqtivobis daqveiTeba da NR2A auto-
antisxeulebis titris daqveiTeba. 
amavdroulad qveiTdeba toqsikur-
hipoqsiuri encefalopaTiis xarisxi, 
umjobesdeba klinikuri mdgomareoba, 
rac vlindeba komuri periodisa da 
stacionaruli mkurnalobis xan-
grZlivobis SemcirebiT.
  



 
GeorGian Medical news  
no 4 (205) 2012

© GMN 31 

Несмотря на совершенствование терапии 
острых отравлений угарным газом, в настоя-
щее время данные виды отравлений являются 
одной из актуальных проблем клинической 
медицины, что обусловлено рядом причин. 
Во-первых, большим количеством поступаю-
щих с острыми отравлениями угарным газом 
в токсикологические центры (в структуре 
острых отравлений их доля составляет 5-6%) 
[15,16]. Во-вторых, высокой степенью инва-
лидизации больных, перенесших тяжелые 
формы острых отравлений угарным газом. 
В-третьих, сохраняющейся высокой леталь-
ностью, составляющей, по данным ведущих 
специалистов в области токсикологии, от 12 
до 16% [6,8,9,12,15]. Основным механизмами 
поражений при отравлениях угарным газом 
является гипоксия, прогрессирование которой 
приводит к необратимым последствиям, в 
первую очередь, со стороны головного мозга 
[1,7,12,14]. Следует отметить, что в настоящее 
время отравления при пожарах протекают 
еще более злокачественно, что обусловлено 
характером продуктов горения, образую-
щихся вследствие горения синтетических 
отделочных материалов в бытовых и произ-
водственных помещениях, выделяющих при 
горении до сотни наименований токсичных 
химических веществ [5,8,15]. Основными 
механизмами поражений при тяжелых формах 
острых отравлений угарным газом является 
тяжелая гипоксия, прогрессирование которой 
может приводить к необратимым изменениям, 
в первую очередь, ЦНС. Глубина и тяжесть ги-
поксических поражений определяют течение 
и исход заболевания [7,15]. 

Комплекс мер интенсивной терапии тяже-
лых форм острых отравлений угарным газом 

включает в себя проведение гипербарической 
оксигенации (ГБО), так как повышенное 
содержание кислорода является основным 
антидотным средством при отравлениях 
угарным газом; использование антидотов, 
уменьшающих степень связи угарного газа 
с гемоглобином - препарат ацизол. А также 
мер интенсивной терапии, которая включает в 
себя проведение, по показаниям, искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ), санационной 
бронхоскопии и симптоматической терапии, 
направленной на поддержание систем жиз-
необеспечении, профилактики и лечения раз-
вившихся осложнений [2,3,8]. Интенсивная 
терапия тяжелых форм острых отравлений 
продуктами горения включает в себя сле-
дующий комплекс мер: 1) использование ме-
тодов, обеспечивающих доставку кислорода 
к тканям с целью повышения концентраций 
кислорода в тканях (по показаниям ИВЛ, ГБО) 
[4,10]; 2) проведение антидотной терапии 
(ацизол, цитохром С) [11]; 3) проведение диа-
гностической и санационной бронхоскопии в 
случаях термохимических поражений дыха-
тельных путей [12]; 4) инфузионную терапию, 
направленную на увеличение ОЦК, улучше-
ние микроциркуляции, коррекцию водно-
электролитного баланса, кислотно-основного 
состояния, уменьшение проявлений экзо- и 
эндотоксикоза; 5) использование в интенсивной 
терапии препаратов, уменьшающих степень 
бронхообструктивного синдрома (бронхолити-
ческая терапия, гормональные препараты) [6]; 
6) использование препаратов, направленных на 
профилактику и лечение инфекционных ослож-
нений (антибактериальная терапия) [8]. 

Приведенная схема обеспечивает достаточ-
но высокую эффективность лечения столь 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ГИПОКСИЧЕСКИХ ПОРАжЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ С ТЯжЕЛЫМИ ФОРМАМИ ОТРАВЛЕНИЙ УГАРНЫМ ГАЗОМ

Шилов В.В., Андрианов А.Ю., Васильев С.А., Батоцыренов Б.В., Лоладзе А.Т.

научно-исследовательский институт скорой помощи им. и.и. джанелидзе, 
Санкт-Петербург, россия
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тяжелой патологии. Однако, на наш взгляд, 
использование фармакологических средств, 
направленных на скорейшее и эффективное 
снижение метаболических расстройств по-
зволит еще более повысить эффективность 
интенсивной терапии отравлений угарным 
газом. Одной из ведущих задач интенсив-
ной терапии является коррекция нарушений 
кислородного баланса организма, что, на 
наш взгляд, позволит улучшить результаты 
лечения тяжелых форм острых отравлений 
продуктами горения и повлиять на исход хи-
мической травмы.

Целью настоящего исследования явилась 
оценка эффективности использования мета-
болического антигипоксанта цитофлавина в 
коррекции кислородного баланса организма 
у больных с тяжелыми формами острых от-
равлений угарным газом в дыму пожара.

Материал и методы. Исследование прово-
дилось в условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии №3 (токсикология) СПб 
НИИ cкорой помощи им. И.И. Джанелидзе в 
процессе лечения 48 пациентов (31 мужчина 
и 17 женщин), поступивших с острыми от-
равлениями угарным газом в дыму пожара в 
тяжелом и крайне тяжелом состоянии. 

Больные были разделены на 2 группы: I 
группа больных, лечение которых проводили 
по традиционной схеме (n=24); группа II, в 
интенсивную терапию которых был включен 
цитофлавин (n=24). 

Рандомизация исследования осуществлялась 
путем: 1) случайного включения пациентов в 
I или II группы; 2) в процессе исследования 
проводился слепой метод – назначение пре-
паратов (и соответственно включение пациен-
тов в одну из исследуемых групп), лечение 
и наблюдение проводилось различными ис-
следователями.

Сопоставимость групп исследования обеспе-
чивалась: 1) исключением из групп исследо-

ваний пациентов, имеющих тяжелую сомати-
ческую патологию (хронические заболевания 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
патологию ЦНС); 2) отсутствием достовер-
ных различий между группами по возрасту 
(из групп исключали пациентов моложе 18 
и старше 50 лет). Данные представлены в 
таблице 3.

Цитофлавин вводили в дозе 20 мл 10% рас-
твора на 400 мл 10% раствора глюкозы, 2 
раза в день в течение 7 суток через каждые 
12 часов. 

Параметры кислородного баланса определяли 
на момент поступления в отделение, на II и 
III сутки нахождения больных в стационаре. 
Определение парциального давления газов 
крови и показателей кислотноосновного со-
стояния артериальной и смешанной венозной 
крови производилось на газоанализаторе Stat 
Profile Ultra (Nova biomedical, СшА). 

Расчетные параметры газообмена, систе-
мы транспорта кислорода и кислотно-
щелочного равновесия получали= используя 
формулы, приведенные в монографии Г.А. 
Рябова (1988) [13].

Уровень лактата определяли на 1, 3 и 5 сутки 
нахождения больных в отделении реанимации 
и интенсивной терапии.

Полученные в процессе исследования медико-
биологические данные обрабатывались с по-
мощью программной системы STATISTICA 
for Windows (версия 5.5).

Результаты и их обсуждение. Тяжесть со-
стояния больных с момента поступления 
определялась глубиной поражения ЦНС, 
тяжестью термохимического поражения 
трахеобронхиального дерева, уровнем геми-
ческой гипоксии, связанной с содержанием 
карбоксигемоглобина и временем с момента 
отравления до начала лечения (ИВЛ, кисло-
родотерапия, антидотная терапия). 
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При химико-токсикологическом исследовании 
у больных было выявлено наличие карбокси-
гемоглобина в концентрации 27±3%. Следует 
отметить, что тяжесть состояния больных при 
поступлении в стационар не соответствовала 
относительно низкому содержанию карбокси-
гемоглобина в крови. это мы связываем с про-
ведением оксигенотерапии на догоспитальном 
этапе и, как следствие, снижением содержания 
карбоксигемоглобина на момент поступления 
больных в стационар.

Всем исследуемым больным проводилась 
искусственная вентиляция легких вследствие 
развития острой дыхательной недостаточнос-
ти, которая возникала на фоне токсикогипок-
сической энцефалопатии и термохимической 
травмы дыхательных путей. При проведении 
ИВЛ явления бронхообструкции проявлялись 
подъемом давления в начале вдоха, снижен-
ным потоком выдоха, не достигающим нуле-
вого значения. У 11 больных с выраженной 
бронхообструкцией отмечалось ухудшение 
состояния после начала проведения ИВЛ. 
В течение 15-20 мин. от начала проведения 
ИВЛ со стандартными параметрами у боль-
ных наблюдали выраженную тахикардию и 
снижение артериального давления. При этом 
насыщение крови кислородом оставалось в 
пределах нормальных значений. Повышение 
фракции кислорода во вдыхаемом воздухе не 
улучшало состояния больных. При анализе 
газов артериальной крови непосредственно 
перед интубацией трахеи и 15 мин. спустя 
после начала ИВЛ было обнаружено, что уро-
вень парциального напряжения углекислого 
газа в артериальной крови был значительно 
выше, чем на фоне самостоятельного дыха-
ния. Попытки ликвидировать гиперкапнию 
путем увеличения частоты дыхания и минут-
ного объема дыхания приводили к ухудшению 
состояния больных. Поэтому у больных с 
выраженными нарушениями дыхания по об-
структивному типу использовали метод ИВЛ 
с управлением «по объему». ИВЛ начинали 
с частоты принудительных вдохов не выше 
11 и соотношения вдох:выдох 1:5. это позво-

ляло избежать задержки воздуха в легких и 
снизить жизнеопасную гиперкапнию. После 
купирования бронхообструкции путем про-
ведения санационной бронхоскопии больным 
продолжалась ИВЛ. Применялась вентиляция 
с поддержкой давлением. ИВЛ продолжали 
до исчезновения признаков бронхиальной 
обструкции и явлений острой церебральной 
недостаточности. Продолжительность ИВЛ, в 
среднем, составляла 7,5±2,1 суток, максимальное 
время проведения ИВЛ составило 26 суток.

Таким образом, обеспечение оптимальных 
режимов ИВЛ в ранней фазе острых тяжелых 
отравлений угарным газом позволяет снизить 
гиперкапнию и улучшить доставку кислоро-
да к тканям в максимально быстрые сроки. 
Обеспечение кислородом тканей во время 
максимального кризиса позволяет существен-
но снизить глубину нарушений, связанных с 
гипоксическими повреждениями.

Однако исследования показали, что нару-
шения респираторного компонента транс-
порта кислорода, приводящие к снижению 
кислородной емкости крови, устраняются 
традиционными методами протезирования 
функции внешнего дыхания не в полной 
мере. Длительность и глубина гипоксии при-
водили к нарушениям процессов вентиляции, 
перфузии и диффузии в легких даже на фоне 
проведения ИВЛ (таблица 1).

В группе с использованием цитофлавина от-
мечалась более выраженная положительная 
динамика показателей, отражающих состоя-
ние газообменных функций легких. Отмечены 
тенденция к улучшению вентиляционнопер-
фузионных отношений (VA/QT) и повышение 
отношения парциального напряжения кисло-
рода к фракции вдыхаемого кислорода (PaO2/
FiO2). Изменения респираторного компонента 
приводили к уменьшению доли легочного 
шунтирования (QS/QT), что являлось одним 
из ведущих факторов улучшения процессов 
доставки кислорода и уменьшения явлений 
гипоксии (таблица 1).
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В условиях длительной и сохраняющейся 
недостаточности кислородотранспортных 
систем и повышения кислородного запроса 
тканей у больных с острыми тяжелыми от-
равлениями наблюдали развитие тяжелой ги-
поксии, что характеризовалось изменениями 
показателей кислородного баланса организма. 

Отмечалось снижение потребления кислоро-
да (VО2) и коэффициента его использования 
(КИО2). Метаболический компонент транс-
порта кислорода характеризовался снижением 
коэффициента утилизации кислорода (КУО2) 
и артериовенозной разницы по кислороду 
(avDО2) (таблица 2).

таблица 1. Показатели респираторного компонента транспорта кислорода у больных 
с острыми тяжелыми отравлениями угарным газом и продуктами горения 

на фоне традиционной интенсивной терапии (I) (n=24) 
и при включении в интенсивную терапию цитофлавина (II) (n=24) (M±m)

примечание - *p<0,05 от нормы; **p<0,01 от нормы; #p<0,05 от исходных значений; 
##p<0,01 от исходных значений; ^р<0,05 между (I) и (II); ^^p<0,01 между (I) и (II)

таблица 2. Показатели кислородного баланса организма у больных с острыми тяжелыми 
отравлениями угарным газом на фоне традиционной интенсивной терапии (I) (n=24) 

и при включении в интенсивную терапию цитофлавина (II) (n=24) (M±m)

примечание - *p<0.05 от нормы; **p<0.01 от нормы; #p<0.05 от исходных значений; 
##p<0.01 от исходных значений; ^р<0.05 между (I) и (II); ^^p<0.01 между (I) и (II)

Показатель Сутки
Норма I сутки II сутки III сутки

VA/QT (I) 0,8±0,04 1,31±0,24* 1,3±0,4* 1,55±0,58*
VA/QT (II) 1,09±0,18 0,96±0,12 0,95±0,08

QS/QT, % (I) 4,1±1,1 20,4±1,4** 21,5±1,7**^ 19,1±1,8**^
QS/QT, % (II) 19,6±1,3** 15,3±1,1**#^ 13,5±1,1**#^
PaO2/FiO2(I) 440,1±5,1 214,3±19,2*# 225,4±14,5*^ 235,4±24,5*^

PaO2/FiO2(II) 440,1±5,1 224,3±14,2** 295,4±18,5*^ 389,4±20,1*#^

Показатель Сутки
Норма I сутки II сутки III сутки

VО2
мл*м-1 (I) 148,8±15,8

87±7,1** 79,7±5,5**^ 89,6±7,7**^

VО2
мл*м-1 (II) 88,5±6,3** 119,7±8,2*#^ 128,1±7,8*#^

КИО2 (I) 37,8±0,4 17,1±1,9** 16,8±1,5** 18,7±1,8**
КИО2 (II) 18,9±2,1** 22,1±2,2*# 26,1±2,3*#
КУО2 (I) 28,0±2,1 23,6±1,8* 24,3±1,8** 22,7±2,2**^
КУО2 (II) 22,3±2,3* 27,4±1,6# 29,5±1,2#^

Метаболическим звеном, подтверждающим 
тяжесть гипоксических повреждений, яв-
лялось развитие гипергликемии до 7,5±0,47 
ммоль/л и повышение уровня лактата до 
5,72±1,06 ммоль/л.

Таким образом, при острых тяжелых отрав-
лениях отмечали развитие нарушений всех 
звеньев транспорта кислорода, что приводило 

к развитию тяжелых нарушений кислородного 
баланса организма. 

На наш взгляд, помимо улучшения процес-
сов доставки кислорода к тканям в условиях 
гипоксии, не менее важным моментом ин-
тенсивной терапии является восстановление 
процессов утилизации кислорода тканями, 
пережившими и переживающими гипоксию.
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При использовании комплексного субстрат-
ного антигипоксанта цитофлавина, в интен-
сивной терапии гипоксических состояний 
при острых отравлениях угарным газом вы-
явлено улучшение показателей, отражающих 
утилизацию кислорода тканями. эффекты 
цитофлавина проявились на II сутки от начала 
лечения. 

Отмечены повышение потребления кис-
лорода, коэффициентов использования и 
утилизации кислорода, а также повышение 
артериовенозной разницы по кислороду, что 
свидетельствовало об улучшении утилизации 
кислорода и уменьшении гипоксии тканей. Об 
этом же свидетельствовал метаболический 
аспект гипоксических поражений, когда на 
фоне применения препарата цитофлавина на 
II сутки отмечалось существенное снижение 
лактата, в среднем, до 2,1±0,4 ммоль/л, а на 
III сутки его содержание не отличалось от 
нормальных величин - 1,7±0,4 ммоль/л. На 
фоне интенсивной терапии без использования 
цитофлавина уровень лактата у больных на II 
сутки составил 3,5±0,4, а на III сутки - 2,7±0,5 
ммоль/л, что указывает на сохраняющиеся 
грубые метаболические расстройства, связан-
ные с гипоксией.

Таким образом, одним из ведущих механизмов 
поражения у больных с острыми отравления-
ми угарным газом является развитие тяжелых 
метаболических расстройств, во многом 
определяющих течение и исход заболевания. 
С целью снижения степени метаболических 

расстройств при проведении интенсивной 
терапии целесообразно в качестве метаболи-
ческого корректора использовать препараты с 
антигипоксантными механизмами действия, 
например, цитофлавин. 

В настоящем исследовании установлено, что 
цитофлавин, как препарат, участвующий в 
нормализации метаболических процессов и 
влияющий на поврежденные звенья энергети-
ческого статуса, существенно улучшает кли-
ническое течение химической травмы и поло-
жительно влияет на исход острых отравлений 
угарным газом и продуктами горения. На наш 
взгляд, это связано с его антигипоксантными 
механизмами действия путем нормализации 
усвоения кислорода тканями в гипоксическом 
периоде.

Включение цитофлавина в комплекс мер ин-
тенсивной терапии позволило существенно 
улучшить клиническое течение, что прояви-
лось в сокращении длительности коматоз-
ного периода, пребывания больных на ИВЛ, 
уменьшении развития осложнений и более 
благоприятном их течении (пневмония), 
сокращении времени пребывания больных 
в критическом состоянии и длительности 
лечения (таблица 3). Быстрое и адекватное 
действие цитофлавина обосновывает его ис-
пользование в интенсивной терапии тяжелых 
форм острых отравлений угарным газом 
и продуктами горения у больных с острой 
церебральной недостаточностью токсикоги-
поксического генеза. 

таблица 3. клинические критерии эффективности интенсивной терапии 
на фоне традиционной интенсивной терапии (I) (n=24) 

и при включении в интенсивную терапию цитофлавина (II) (n=24) (M±m)
Показатель I группа (n=24) II группа (n=24)

Возраст больных, г 41,6±4,6 39,7±3,9
Длительность коматозного состояния, сутки 7,2±1,5* 11,4±2,1*
Частота развития пневмоний, n (%) 15 (62,5) 19 (79,2)
Длительность пребывания
выживших больных в ОРИТ, часы 8,1±1,8* 13,9±2,1*

Летальность, n (%) 2 (8,3%) 3 (12,5%)
примечание - *p<0.05 между (I) и (II)
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ВЫВОДЫ
1. Использование цитофлавина в интенсивной 
терапии тяжелых форм острых отравлений 
угарным газом в дыму пожара улучшает 
клиническое течение, что проявляется в со-
кращении длительности коматозного периода, 
длительности пребывания больных на ИВЛ, 
в более благоприятном течении развившихся 
осложнений (пневмонии), сокращении вре-
мени пребывания больных в критическом 
состоянии и сокращении сроков лечения.
2. Использование цитофлавина в интенсивной 
терапии тяжелых форм острых отравлений 
угарным газом в дыму пожара приводит к 
улучшению газообменных функций легких, 
что проявляется в увеличении индекса окси-
генации крови и снижении доли легочного 
шунтирования.
3. Применение метаболического антигипок-
санта цитофлавина в интенсивной терапии 
критической гипоксии при острых тяжелых 
отравлениях угарным газом и продуктами 
горения позволяет эффективно и существенно 
уменьшить степень нарушений кислородного 
баланса организма за счет восстановления 
метаболических процессов в тканях и улуч-
шении утилизации кислорода тканями, пере-
жившими и переживающими гипоксию.
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SUMMARY

PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF HYPOXIA IN PATIENTS 
WITH SEVERE CARBON MONOXIDE POISONING

Shilov V., Andrianov A., Vasilyev S., Batotsyrenov B., Loladze A.

djanelidze research institute of emergency medicine, saint-Petersburg, russia

The article deals with the materials, which have 
been received in the process of the examination 
and treatment of 44 patients with acute severe 
methadone poisonings.

It has been revealed, that gravity of these patients’ 
condition depends on the intensity of hypoxia 
due to breath deficiency because of methadone. 
The development of hypoxia, in its turn, causes 
violations of antiradical protection system and 
intensification of processes of peroxide lipid 
oxidation. It has been registered that the includ-
ing of reamberin into the complex program of 
the intensive therapy of acute severe methadone 

poisonings leads to a more rapid restoration of 
antiradical protection system and to a decrease 
of activity of processes of peroxide lipid oxida-
tion. The correction of hypoxia and free-radical 
violations led to the improvement of the acute 
poisonings clinics, what was characterized by 
a decrease of coma-period duration, duration 
of treatment with artificial lung ventilation, a 
decrease of secondary lung complications and a 
decrease of lethality.

Keywords: acute poisonings, methadone, ream-
berin, acute brain deficiency, antiradical protec-
tion system, peroxide lipid oxidation.

РЕЗЮМЕ

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ГИПОКСИЧЕСКИХ ПОРАжЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ С ТЯжЕЛЫМИ ФОРМАМИ ОТРАВЛЕНИЙ УГАРНЫМ ГАЗОМ

Шилов В.В., Андрианов А.Ю., Васильев С.А., Батоцыренов Б.В., Лоладзе А.Т.

научно-исследовательский институт скорой помощи им. и.и. джанелидзе, 
Санкт-Петербург, россия

В статье представлены материалы, получен-
ные в процессе обследования и лечения 48 
больных с острыми тяжелыми отравлениями 
угарным газом в дыму пожара.

Выявлено, что тяжесть клинической картины 
при острых отравлениях угарным газом опре-
деляет глубина и выраженность нарушений 
транспорта кислорода, приводящая к тяжелой 
гипоксии тканей. Наиболее выраженные нару-
шения отмечены в респираторном, объемном 
и тканевом компонентах транспорта кислоро-
да. Выявлено, что включение в интенсивную 
терапию острых отравлений угарным газом 
в дыму пожара субстратного антигипоксан-

та цитофлавина приводит к уменьшению 
степени гипоксии тканей, что обусловлено 
механизмами его действия. Наиболее важные 
антигипоксантные эффекты проявились в 
тканевом компоненте транспорта кислорода, 
что выражалось в улучшении утилизации 
кислорода тканями, пережившими и пережи-
вающими тяжелую гипоксию. Своевременная 
и эффективная коррекция нарушений кис-
лородного баланса организма приводит к 
уменьшению явлений токсикогипоксической 
энцефалопатии, времени пребывания больных 
на искусственной вентиляции легких, часто-
ты развития пневмоний, сокращению сроков 
лечения и летальности.
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reziume

mxuTavi airiT mZime formis mowamlviT 
avadmyofTa hipoqsiuri dazianebebis 
farmokologiuri koreqcia

v. Silovi, a. andrianovi, s. vasilievi, 
b. batocirenovi, a. lolaZe

i.i. janeliZis sax. saswrafo daxmare-
bis samecniero-kvleviTi instituti, 
sanqt-peterburgi, ruseTi

statiaSi warmodgenilia masala, 
romelic miRebulia xanZris bolSi 
mxuTavi airiT mZime mwvave mowaml-
viT 48 avadmyofis gamokvlevisa da 
mkurnalobis Sedegad. 

gamovlenilia, rom mxuTavi airiT mZi-
me mowamlvisas klinikuri suraTis 
simZimes Jangbadis transportire-
bis darRvevebis siRrme da gamoxat-
vis xarisxi gansazRvraven, romlis 
Sedegadac viTardeba qsovilTa mZime 

hipoqsia. gansakuTrebiT mZime da-
zianebebi aRiniSna Jangbadis trans-
portirebis respiraciul, moculobiT 
da qsovilovan komponentebSi. dadge-
nilia, rom xanZris bolSi mxuTavi 
airiT mwvave mowamlvisas intensiur 
TerapiaSi substratuli antihipoqsan-
tis citoflavinis CarTva iwvevs qso-
vilTa hipoqsiis xarisxis Semcirebas, 
rac ganpirobebulia am preparatis moq-
medebis meqanizmebiT. gansakuTrebiT 
mniSvnelovani antihipoqsanturi 
efeqti gamovlinda Jangbadis trans-
portirebis qsovilovan komponenteb-
Si - Jangbadis qsovilTa mier uti-
lizaciis gaumjobesebis saxiT.orga-
nizmSi Jangbadis balansis darRvevaTa 
drouli da efeqturi koreqcia gana-
pirobebs toqsikur-hipoqsiuri ence-
falopaTiis movlenebis, avadmyofTa 
filtvebis xelovnur ventilaciaze 
yofnis periodis Semcirebas, pnevmonie-
bis ganviTarebis SemTxvevebis klebas, 
mkurnalobis xangrZlivobisa da le-
talobis maCveneblebis Semcirebas. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕМАКСОЛА 
И АДЕМЕТИОНИНА У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМИ ОТРАВЛЕНИЯМИ ЭТАНОЛОМ, 

ОСЛОжНЕННЫМИ ТОКСИЧЕСКИМИ ПОРАжЕНИЯМИ ПЕЧЕНИ

Шилов В.В., Шикалова И.А., Батоцыренов Б.В., Андрианов А.Ю., 
Васильев C.А., Лоладзе А.Т.

научно-исследовательский институт скорой помощи им. и.и. джанелидзе, 
Санкт-Петербург, россия

Острые отравления этанолом по сей день 
являются одним из ведущих факторов увели-
чения смертности и инвалидизации населения 
России. Следует отметить, что наиболее тяже-
лой формой отравлений этанолом являются 

интоксикации на фоне длительного злоупотре-
бления, когда больные доставляются, по сути, 
с явлениями полиорганной недостаточности. 
Одним из ведущих нарушений при тяжелых 
отравлениях алкоголем, помимо развития 
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токсической энцефалопатии, являются пора-
жения печени с тяжелыми метаболическими 
и функциональными расстройствами этого 
органа [1,4,5]. На сегодняшний день алкоголь 
по распространенности и социальной значи-
мости как этиологический фактор в заболе-
ваниях печени занимает второе место после 
острых и хронических заболеваний печени 
вирусной этиологии [2]. 

Одним из основных представителей пре-
паратов, доказавших свою эффективность 
в лечении заболеваний печени, является 
адеметионин [3,6]. Однако, на наш взгляд, 
повышение эффективности терапии тяжелых 
форм отравлений алкоголем с токсическими 
поражениями печени должно включать в себя, 
помимо гепатотропных эффектов, коррекцию 
метаболических расстройств. По данным 
ряда авторов, перспективным направлением 
является использование препарата ремаксо-
ла, показавшего высокую эффективность в 
лечении токсических поражений печени в 
эксперименте [7] и хронических поражений 
печени в клинике [8].

Целью настоящего исследования явилась 
сравнительная оценка влияния ремаксола 
и адеметионина на клиническое течение у 
больных с тяжелыми формами отравлений 
алкоголем с токсическими поражениями пе-
чени на фоне длительного злоупотребления 
алкоголя («запоев»). 

Материал и методы. Обследовано 100 больных 
с острыми отравлениями этанолом на фоне 
алкогольных поражений печени. Из обследован-
ных больных было 86 мужчин и 14 женщин. 

Критериями включения больных в исследова-
ние было наличие этанола в крови или моче 
свыше 1,5 промилле, а также токсические 
поражения печени, подтверждаемые повыше-
нием уровня АЛТ от 80 ЕД/л до 600 ЕД/л. 

Больные были разделены на две группы, сопо-
ставимые по возрасту, полу и тяжести состоя-
ния: получавшие в комплексе интенсивной 
терапии ремаксол (I группа исследования) – 50 
пациентов; получавшие адеметионин (II груп-
па сравнения) – 50 пациентов (таблица 1). 

таблица 1. возраст, длительность злоупотребления этанолом («запоя») 
и данные химико-токсикологического исследования исследуемых больных 

с острыми отравлениями этанолом (M±m)

Группы 
больных 
(n=100)

Возраст, 
лет

Длительность 
злоупотребления 
этанолом, сутки

Данные химико-
токсикологического 

исследования этанола 
в крови (‰)

Данные химико-
токсикологического 

исследования этанола 
в моче (‰)

группа (I) 
(n=50) 44,9±1,4 21,3±3,0 3,7±0,2 3,7±0,3

группа (II) 
(n=50) 46,0±1,5 16,9±2,1 3,4±0,2 3,3±0,2

* - р<0,05 – достоверность между группами больных

Состояние больных на момент поступления рас-
ценивалось как тяжелое, что обуславливалось 
клиникой токсической энцефалопатии с угнете-
нием сознания до стадии комы I-II степени. 

Проводилась оценка клинического течения 
в сравниваемых группах больных, оценивае-
мая по шкале оценки тяжести АРАСНЕ-II и 

конечным точкам отсчета эффективности в 
каждой группе (частота развития осложнений 
– алкогольные делирии; сроки пребывания в 
отделении реанимации и интенсивной тера-
пии, сроки лечения).

В программе интенсивной терапии все боль-
ные получали инфузионную, дезинтокси-
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кационную и симптоматическую терапии. 
Учитывая тот факт, что отравления этанолом 
сопровождаются токсическими поражениями 
печени, в интенсивную терапию были включе-
ны гепатопротекторы ремаксол и адеметионин. 
Ремаксол вводили 2 раза в сутки внутривенно 
капельно медленно в дозе 400,0 в течение 7 
суток нахождения больных в стационаре на 
фоне базисной терапии. Адеметионин (геп-
трал) вводили 2 раза в сутки в дозе 400 мг в 
разведении 0,9% - 400 мл физиологического 
раствора в течение 7 дней лечения.

Полученные в процессе исследования медико-
биологические данные обрабатывались на эВМ 
типа IBM-PC с помощью программной системы 
STATISTICA for Windows (версия 5.5).

Результаты и их обсуждение. Как следует 
из таблицы 1, отличий между исследуемыми 
группами по возрасту, а также по уровню 
концентрации этанола в крови и моче не вы-
явлено. Однако следует отметить факт анам-
нестических данных, из которого видно, что 
тяжесть состояния больных во многом опреде-
ляется длительностью злоупотребления эта-
нолом, которая в группе (I) с использованием 
ремаксола составила 21,3±3 суток, а в группе 
сравнения (II) - 16,9±1,5 суток. 

Состояние всех исследуемых больных на мо-
мент поступления расценивалось как тяжелое, 
что было обусловлено тяжелыми токсически-
ми поражениями головного мозга (развитием 
коматозного состояния до I-II степени) и на-
личием токсических поражений печени. 

Для объективности, оценка тяжести со-
стояния больных проводилась по шкале 
АРАСРЕ-II; при оценке нами были выявлены 
изменения в зависимости от характера про-
водимой терапии.

При поступлении отличий по тяжести состоя-
ния отмечено не было. В I группе исследова-
ния значения составили 17,9±0,6 балла, во II 
группе сравнения - 17,7±0,5 баллов. 

К концу первых суток на фоне уменьшения 
токсического действия этанола в обеих груп-
пах отмечено однонаправленное снижение 
значений шкалы оценки степени тяжести. В 
I группе с использованием ремаксола она со-
ставила 10,9±0,71 баллов, в группе сравнения 
- 10,85±0,65 баллов.

На II сутки отмечено снижение степени орган-
ных нарушений связанных с непосредственно 
токсическими эффектами этанола; значения в I 
группе исследования составили 7,4±0,3 баллов, 
во II группе - 8,2±0,5 балла. Причем у 29 (58%) 
больных I группы границы снижения составили 
8 и менее баллов. В группе сравнения признаки 
улучшения в виде снижения степени органных 
нарушений 8 и менее баллов отмечали у 18 
(36%) больных. У 5 (10%) больных группы 
сравнения после выхода из коматозного состоя-
ния было отмечено развитие психомоторного 
возбуждения. При обследовании психиатром 
нарушения сознания трактовались как развитие 
алкогольного делирия.

Начиная с III суток в группе с использованием 
ремаксола отмечали более выраженное улуч-
шение состояния больных, что проявлялось в 
уменьшении значений по шкале АРАСРЕ-II: 
значения составили 5,1±0,4 балла. У 33 (66%) 
больных отмечали значительное улучшение 
состояния, по шкале баллов составившее 5 и 
менее баллов. Тяжесть состояния определялась, 
в основном, токсическими поражениями пече-
ни. Однако у 3 (6%) больных при исследовании 
психиатром были выявлены признаки развития 
алкогольного делирия. В группе с использова-
нием адеметионина значения сохранялись на 
уровне 6,7±0,5 балла. Значений 6 и менее баллов 
отмечали лишь у 8 (16%) больных. Следует 
отметить, что у 8 (16%) больных группы с ис-
пользованием адеметионина отмечали развитие 
алкогольного делирия. 

На IV сутки исследования в I группе исследо-
вания отмечали уменьшение органных нару-
шений: значения составили 4,1±0,4 баллов. У 
2 (4%) больных отмечали развитие нарушений 
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сознания. Во II группе также отмечали снижение 
степени тяжести, однако динамика отставала от 
группы больных с использованием ремаксола и 
значения составили 6,3±0,6 балла. В эти сроки 
еще у 2 (4%) больных группы с использованием 
адеметионина отмечали развитие осложнений в 
виде алкогольного делирия.

На V сутки тяжесть состояния больных, оцени-
ваемая по шкале АРАСНЕ-II, в I группе составила 
3,2±0,3 балла. У 33 (66%) больных значения не 
превышали 3 баллов. В группе с включением 
адеметионина отмечено уменьшение негативных 
проявлений, но с меньшей позитивной динамикой 
и значения составили 5,5±0,5 баллов. Количество 
больных со значимыми улучшениями состояния, 
то есть с менее 3 баллами по шкале оценки тяже-
сти составило 18 (36%) больных.

На VI сутки отмечено дальнейшее снижение 
органных нарушений, в группе с включением 
ремаксола значения составили 2,9±0,3 балла. 
Состояние больных II группы также улучша-
лось, однако, отставало от группы больных 
с включением адеметионина и значения со-
ставили 5,0±0,6 баллов. 

На VII сутки значения в I группе больных до-
стигли практической нормы и составили 2,2±0,3 
балла. У 40 больных значения не превышали 
3 баллов, что составило 80% от исследуемой 
группы. В группе с включением адеметионина 
значения составили 4,6±0,5 балла. Значимое улуч-
шение состояния отмечали у 23 (16%) больных. 

Таким образом, использование ремаксола в 
терапии острых отравлений этанолом с ток-

сическими поражениями печени способствует 
более выраженной динамике уменьшения тя-
жести состояния органных нарушений, оцени-
ваемых по шкале оценки тяжести АРАСНЕ-II. 
Отличия были выявлены с 3 суток проведения 
интенсивной терапии. На наш взгляд, дан-
ный факт обусловлен многофакторностью 
действия препарата, которое заключается не 
только в уменьшении токсических проявлений 
печени, но и более быстром восстановлении 
функционального состояния ЦНС вследствие 
более быстрой и эффективной коррекции ме-
таболических расстройств, сопровождающих 
тяжелые отравления этанолом на фоне его 
длительного злоупотребления.

Отличия клинического течения при ис-
пользовании в терапии ремаксола и адеме-
тионина проявлялись в снижении развития 
такого осложнения как алкогольный делирий. 
Учитывая тот факт, что токсические пораже-
ния печени у больных с острыми отравления-
ми этанолом нами наблюдались в основном 
у больных с длительным злоупотреблением 
этанола («запои»), вероятность развития ал-
когольного делирия у больных данной катего-
рии была крайне высока. При использовании 
адеметионина частота развития алкогольного 
делирия в процессе лечения наблюдалась у 15 
(30%) больных. При использовании ремаксола 
алкогольный делирий отмечали у 5 больных, 
что составило 10% (таблица 2). При этом не-
обходимо учитывать тот факт, что вероятность 
развития алкогольного делирия одинаково вы-
сока в обеих группах, так как в исследуемые 
группы были включены больные с длительны-
ми алкогольными запоями (таблица 1).

таблица 2. клинические критерии эффективности в группе больных, с включением 
в интенсивную терапию ремаксола (I) и в группе с включением адеметионина (II), (М±м)

Показатель I группа (n=50) II группа (n=50)
Частота развития алкогольного 
делирия, n 5 (10%)* 15 (30%)*

Длительность пребывания больных 
в ОРИТ, сутки 5,6±0,3* 7,3±0,6*

Длительность пребывания 
в стационаре, сутки 9,0±0,4* 11,8±1,1*

*p<0,05 между (I) и (II); **p<0,01 между (I) и (II)
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При оценке конечных точек отсчета эффектив-
ности при сравнительной оценке коррекции 
тяжелых форм острых отравлений этанолом 
были отмечены различия клинического тече-
ния. В группе с включением в комплексную 
терапию ремаксола отмечали сокращение дли-
тельности пребывания больных в отделении 
реанимации и интенсивной терапии, которое 
составило 5,6±0,3 суток. В группе больных, 
получавших адеметионин - 7,3±0,6 суток. 
При использовании ремаксола сроки лечения 
составили 9,0±0,4 суток, при использовании 
адеметионина - 11,8±1,1 суток (таблица 2).

Таким образом, при включении в терапию 
острых отравлений этанолом с токсическими 
поражениями печени инфузионного гепатопро-
тектора ремаксола выявлены положительные 
моменты, что проявилось в снижении количе-
ства жизнеопасных осложнений (алкогольного 
делирия), времени нахождения в отделении 
реанимации и сокращении сроков лечения.

ВЫВОДЫ.
1) Использование в терапии острых отравлений 
этанолом и токсическими поражениями печени 
ремаксола по сравнению с использованием 
адеметионина более существенно уменьшает 
степень тяжести состояния больных, что про-
является более выраженным снижением баллов 
по шкале оценки тяжести АРАСНЕ-II.
2) Включение ремаксола в лечение тяжелых 
острых отравлений этанолом и токсическими 
поражениями печени по сравнению с адеме-
тионином позволяет существенно снизить 
частоту развития алкогольного делирия с 30% 
до 10%, а также сокращает время пребывания 
больных в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии с 7,3±0,6 суток до 5,6±0,3 и сроки 
лечения больных в стационаре с 11,8±1,1 до 
9,0±0,4 суток. 
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SUMMARY

COMPARATIVE EVALUATION OF CLINI-
CAL EFFICACY OF DRUGS REMAXOL 
AND ADEMETIONINE IN PATIENTS WITH 
ACUTE ETHANOL POISONING COMPLI-
CATED BY THE TOXIC DAMAGE OF THE 
LIVER

Shilov V., Shikalova I., Batotsyrenov B., An-
drianov A., Vasilyev S., Loladze A.

djanelidze research institute of emergency 
medicine, saint-Petersburg, russia

As a result of survey in process of treatment of 
100 patients with severe acute poisoning of etha-
nol on the background of the toxic damage of the 
liver set that the severity of poisoning depends on 
the duration abuse of alcohol (Binge drinking).
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Inclusion in the intensive care infusion hepato-
protector remaxol compared with ademetionine 
leads to a faster dynamics of improvement of the 
patients condition, evaluated by the scale assess-
ing the severity APACHE II.

Also found, Use of remaxol can reduce develop-
ment of complications such is alcoholic delirium 
on the background of long-term abuse of alcohol in 
percentage from 31.9% to 16%, as well аs reduces 
the time of stay of patients in the departments of the 
resuscitation and intensive care unit from 7,3±0,6 to 
5,6±0,3 days and duration of treatment of patients 
in the hospital from 11,8±1,1 to 9,0±0,4 days.

Keywords: poisoning, ethanol, alcohol damage of 
the liver, ademetionine, remaxol, APACHE II.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КЛИНИЧЕС-
КОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕМАКСОЛА 
И АДЕМЕТИОНИНА У БОЛЬНЫХ С 
ОСТРЫМИ ОТРАВЛЕНИЯМИ ЭТАНО-
ЛОМ, ОСЛОжНЕННЫМИ ТОКСИЧЕС-
КИМИ ПОРАжЕНИЯМИ ПЕЧЕНИ

Шилов В.В., Шикалова И.А., Батоцыре-
нов Б.В., Андрианов А.Ю., Васильев C.А., 
Лоладзе А.Т.

научно-исследовательский институт ско-
рой помощи им. и.и. джанелидзе, Санкт-
Петербург, россия

В результате обследования в процессе лечения 
100 больных с тяжелыми острыми отравления-
ми этанолом на фоне токсических поражений 
печени установлено, что тяжесть отравлений 
во многом определяет длительность злоупо-
требления алкоголя («запоя»). Включение в 
интенсивную терапию инфузионного гепато-
протектора ремаксола в сравнении с адеме-
тионином приводит к более быстрой динамике 
улучшения состояния больных, оцениваемой по 
шкале оценки тяжести APACHE-II. Также вы-
явлено, что использование ремаксола позволяет 
существенно уменьшить развитие осложнений в 

виде алкогольного делирия на фоне длительного 
злоупотребления алкоголем с 30% до 10%, 
а также сокращает время пребывания боль-
ных в отделении реанимации и интенсивной 
терапии с 7,3±0,6 суток до 5,6±0,3 и сроки 
лечения больных в стационаре с 11,8±1,1 до 
9,0±0,4 суток. 

reziume

RviZlis toqsikuri dazianebiT 
garTulebuli etanoliT mwvave  
mowamlulTa remaqsoliT da ademe-
TioniniT mkurnalobis  klinikuri 
efeqtebis SedarebiTi Sefaseba

v. Silovi, i. Sikalova, b. batocirenovi, 
a. andrianovi, s. vasilievi, a. lolaZe

i.i. janeliZis sax. saswrafo daxmare-
bis samecniero-kvleviTi instituti, 
sanqt-peterburgi, ruseTi

RviZlis toqsikuri dazianebis fonze 
etanoliT mZime mwvave  mowamlviT 100 
avadmyofis mkurnalobis procesSi 
gamokvlevis Sedegad dadginda, rom 
mowamlvis simZime mniSvnelovanwilad 
ganisazRvreba alkoholis Warbi 
raodenobiT miRebis xangrZlivobiT. 
infuziur hepatoproteqtoris remaq-
solis CarTva intensiuri Terapiis 
procesSi, ademeTioninTan SedarebiT, 
iwvevs avadmyofTa mdgomareobis gaum-
jobesebis ufro swraf dinamikas. 

gamovlinda, rom remaqsolis gamoyene-
ba saSualebas iZleva mniSvnelovnad 
Semcirdes garTulebebis sixSire 
alkoholuri deliriumis saxiT al-
koholis xangrZlivi gadaWarbebiT 
miRebis fonze – 30%-dan 10%-mde da, 
amavdroulad, amcirebs avadmyofTa 
reanimaciisa da intensiuri Terapiis 
ganyofilebaSi yofnis periods 7,3±0,6 
dRe-Ramidan 5,6±0,3-mde, xolo stacio-
naruli mkurnalobis vadebs -11,8±1,1-
dan 9,0±0,4 dRe-Ramemde.
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Актуальность сепсиса как такового никаких 
сомнений не вызывает [8,15,22]. Грузинские 
ученые внесли весьма весомый вклад в изуче-
ние проблемы сепсиса. В Грузии впервые 
на территории бывшего СССР был создан и 
успешно функционировал, начиная с 1973 г. 
Республиканский противосепсисный центр 
(РПСЦ) МЗ Грузии [3]. Авторы данной статьи 
на протяжении длительного периода времени 
тесно сотрудничали с коллективом РПСЦ, 
неоднократно проходили обучение на циклах 
усовершенствования в Тбилисском ГИДУВе 
по специальности «сепсисология», и в даль-
нейшем приступили к плановому изучению 
проблемы хрониосепсиса (хС), прежде всего, 
на базе специализированного инфекционного 
отделения для госпитализации больных стреп-
тококкозами в Луганской городской клиниче-
ской многопрофильной больнице №4. Следует 
отметить, что инициатива создания этого 
отделения принадлежит академику В.Г. Бо-
чоришвили, который неоднократно бывал 
в Луганске, встречался с руководителями 
здравоохранения города и области и убедил 
их в целесообразности существования этой 
медицинской структуры (единственной в 
Украине) [6].

Как подчеркивал В.Г. Бочоришвили, хС – это 
хроническая (вялотекущая, постоянно или 
периодически рецидивирующая) генерализо-
ванная бактериальная инфекция, патогенети-
ческой основой которой является длительная 
(без подлежащего лечения – практически 
пожизненная) персистенция возбудителя в 
организме [3,4]. При этом хС в полной мере 
обладает характерной чертой, присущей лю-
бому сепсису вообще, а именно – отсутствием 
наклонности к самовыздоровлению [3,5]. хС 
без надлежащего лечения – практически по-

жизненное заболевание, обычно значительно 
ухудшающее качество жизни больных [2,4]. 
Поэтому проблема своевременной диагности-
ки и рационального лечения больных хС с их 
последующей медицинской реабилитацией 
имеет не только медицинское, но и социальное 
значение [4,6].

До конца 80-х годов прошлого столетия хС 
в этиологическом плане связывался с перси-
стирующей стафиллококковой инфекцией, в 
качестве возбудителей которой выявлялись, 
преимущественно, Staph. aureus или Staph. 
epidermidis [3,4]. Начиная с 90-ых годов, в 
этиологии хС (особенно тонзилогенного и 
одонтогенного) существенно повысилось 
значение стрептококков, в особенности Str. 
pyogenes [6]. По всей видимости, эта тенден-
ция связана с наблюдающимся с конца хх 
века «ренессансом» стрептококковых инфек-
ций [2,7,14].

Проведенные за последние годы исследования 
показали, что в патогенезе хС важное значе-
ние имеют нарушения со стороны иммунной 
системы организма, а также угнетение интер-
фероногенеза, что и обусловливает неэффек-
тивность изолированной антибактериальной 
терапии при данной патологии [8,19]. Исходя 
из этого, можно считать весьма перспектив-
ным изучение интимных особенностей им-
мунных сдвигов у больных хС и разработку 
рациональных подходов к их коррекции 
[12,19]. Ранее авторами статьи установлена 
перспективность применения современного 
иммуномодулирующего и интерферонинду-
цирующего препарата циклоферона в кор-
рекции показателей клеточного иммунитета 
у больных тонзиллогенным хС [20]. Исходя 
из анализа узловых моментов патогенеза сеп-
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Фролов В.М., Пересадин Н.А., Чхетиани Р.Б., Круглова О.В.

гу «Луганский государственный медицинский университет», Луганск, украина 



 
GeorGian Medical news  
no 4 (205) 2012

© GMN 45 

сиса [5] представляется также перспективным 
изучение патогенетической роли цитокинов 
(ЦК) у больных хС, поскольку диагностичес-
кая ценность исследований уровней ЦК в 
клинической практике считается доказанной 
[9,11].

В ряде клинических исследований показана 
целесообразность комбинации циклоферона с 
современным детоксицирующим препаратом 
реамберином, действующим началом которого 
является соль янтарной кислоты (сукцинат 
натрия) [11,13,16]. Исходя из вышеизло-
женного, считаем целесообразным изучить 
цитокиновый профиль крови (ЦПК) больных 
хС и разработать рациональные подходы к 
коррекции выявленных нарушений уровней 
ЦК с применением комбинации циклоферона 
и реамберина.

Целью исследования явилось изучение влия-
ния комбинации реамберина и циклоферона 
на показатели цитокинового профиля крови у 
больных хрониосепсисом.

Материал и методы. Под наблюдением на-
ходились 66 больных хС, из них 25 мужчин 
(37,9%) и 41 женщина (62,1%) в возрасте 
от 18 до 56 лет. Диагноз хС был подтверж-
ден повторным выделением гемокультуры 
возбудителя, исходя из существующих кри-
териев [3]. По данным анамнеза и клинико-
лабораторного обследования тонзиллогенный 
хС был диагностирован у 46 (69,7%) больных,  
одонтогенный – у 13 (19,7%), отогенный – у 7 
(10,6%). У всех больных в динамике бактерио-
логического исследования из крови и местных 
очагов (при обострении хС) был выделен Str. 
pyogenes, как правило, повторно, в том числе 
48 (72,7%) культур с высокой степенью анти-
биотикорезистентности к стандарным анти-
бактериальным препаратам широкого спектра 
действия. Кроме того, у 38 (57,6%) пациентов 
1-2 раза за период обследования из крови 
выделялись штаммы Staph. epidermidis, что 
соответствует общей концепции академика 
В.Г. Бочоришвили о возможной суперинфек-
ции условно-патогенными микроорганизами, 

преимущественно эпидермальным стафило-
кокком [3-5]. Для уточнения этиологической 
роли выявленных штаммов гемолитического 
стрептококка была поставлена реакция ауто-
аглютинации (РА) по классической методике 
в модификации В.Г. Бочоришвили с соавт. 
[5]. При этом было установлено, что из 148 
проанализированных культур Str. pyogenes в 
116 (78,4%) случаях РА была положительной 
в диагностических титрах, что подтверждало 
этиологическую роль данного возбудителя в 
развитии хС. У 18 пациентов значение РА 
были сомнительными, однако в этих случа-
ях отмечались высокие значения реакции 
ингибиции сывороточных антител (РИСА), 
указывающее на накопление в крови высоких 
концентраций естественного ингибирующего 
фактора (ЕИФ), в присутствии которого от-
мечается ингибиция сывороточных антител 
класса IgM, что существенно снижает ее ин-
формативность [19]. 

Из числа обследованных были сформированы 
две группы: основная (34 пациента) и сопо-
ставления (32 больных), рандомизирован-
ные по полу, возрасту и характеру хС. Обе 
группы больных, страдающих хС, в периоде 
обострения инфекционного процесса, полу-
чали антибактериальную терапию, исходя из 
чувствительности выявленного возбудителя 
[2]. Кроме того, больные основной группы 
дополнительно получали комбинацию реам-
берина и циклоферона. Реамберин вводили 
внутривенно в виде инфузий по 400 мл 1 
раз в день, на протяжении 7-10 дней подряд 
[16]. Циклоферон назначали в виде 12,5% 
раствора по 2 мл 1 раз в день, внутримышеч-
но, 5 дней подряд, в дальнейшем через день 
осуществляли еще 10 инъекций препарата 
[16]. Затем переходили на таблетированный 
прием циклоферона, назначая его по 150 мг 
(1 таблетке) внутрь, 2 раза в неделю, на курс 
50 таблеток препарата [17]. Длительное на-
значение циклоферона целесообразно в связи 
с необходимостью поддержания достаточно 
высокого уровня сывороточного интерферона 
[10], снижение которого является характерным 
патогенетическим моментом хС [3,4,20].
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Кроме общепринятых клинико-лабораторных 
исследований, всем больным хС, находив-
шихся под наблюдением, проводили специ-
альное иммунологическое исследование, 
включающее изучение показателей ЦПК 
- концентрации провоспалительных ЦК 
(IL–1β, TNFα, IL–2, IL–6) и противовос-
палительного ЦК (IL-4) в сыворотке крови. 
Исследование ЦК осуществлялось методом 
ИФА на лабораторном оборудовании фирмы 
Sanofi Diagnostics Pasteur (Франция), в том 
числе на иммуноферментном анализаторе РR 
2100. Концен трацию ЦК (TNFα, IL–1β, IL–2, 
IL–4, IL-6) в крови определяли с помощью 
реагентов производства ООО „Про теиновый 
контур” (ProCon) (РФ – СПб) [18].

Статистическую обработку полученных 
результатов исследований осуществляли на 
персональном компьютере AMD Athlon 3600 
с помощью дисперсионного анализа с исполь-
зованием пакетов лицензионных программ 
Microsoft Office 2007, Microsoft Excel Stadia 
6.1/prof и Statistica, при этом учитывали прин-
ципы использования статистических методов 
в клинических испытаниях лекарственных 
препаратов [21].

Результаты и их обсуждение. Все наблюдав-
шиеся нами больные госпитализировались в 
период очередного (как правило, выраженного 
в клиническом плане) обострения хС. На 
момент начала лечения больные хС, находив-
шиеся под наблюдением, предъ являли жалобы 
на общую слабость, недомогание, снижение 
аппетита, повышенную утомляемость, ту-
пые, ноющие головные боли диффузного 
характера, миалгии, артралгии, снижение как 
умственной, так и физической работоспособ-
ности, повышенную раздражительность, сон-
ливость в дневное время, нередко в сочетании 
с расстройствами ночного сна (прерывистый, 
поверхностный сон, кошмарные сновидения). 
У преимущественного количества больных 
отмечалось наличие повышения температу-
ры тела до 37,3-37,80 С обычно в вечернее 
время суток, с последующим снижением до 

нормы в утренние часы, на фоне которого 
периодически – с частотой от 1 раза в неделю 
до 1 раза в месяц, отмечались кратковремен-
ные подъемы температуры до фебрильных 
цифр (38,2-39,00С) на протяжении несколь-
ких часов (обычно также в вечернее время) 
с последующим снижением. Одновременно 
с повышением температуры или несколько 
раньше, примерно за 1 час до ее подъема, у 
больных появлялись (или усиливались) явле-
ния астенического или астено-невротического 
характера, возникали познабливание и чув-
ство зябкости.

При объективном исследовании больных 
хС выявлено наличие бледности кожных 
покровов, увеличение и чувствительность 
заднешейных лимфатических узлов (положи-
тельный симптом Дранника-Фролова), а также 
умеренно выраженной спленомегалии.

При проведении иммунологического исследо-
вания было установлено, что до начала лечения 
у больных хС отмечалось достоверное повы-
шение концентрации провоспалительных ЦК 
в сыворотке крови на фоне незначительного 
повышения уровня противоспалительного ЦК 
IL-4 (таблица 1).

Так, в основной группе концентрация ІL-1β 
была в этот период в среднем в 2,49 раза выше 
нормы (р<0,001) и составляла 49,6±1,8 пг/мл, 
уровень ІL-2 составлял 40,4±1,5 пг/мл, что 
было в 1,94 раза выше нормы (р<0,01), со-
держание TNFα превышало значения нормы 
в 1,94 раза и достигало значений 73,8±2,2 пг/
мл (р<0,001), концентрация ІL-6 в сыворотке 
крови равнялась 47,3±1,6 пг/мл, что в 1,94 
раза превышало норму (р<0,001). Одно-
временно наблюдались разнонаправленные 
изменения концентрации противовоспали-
тельного ЦК - ІL-4, при этом у превалирую-
щего количества больных этот показатель 
умеренно превышал норму, что обусловило 
незначительное (в 1,21 раза) превышение 
значений данного показателя относительно 
нормы (р<0,05), составляя при этом 57,3±1,7 
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пг/мл. Исходя из этого, коэффициенты, 
которые характеризуют соотношения ЦК 
в крови с провоспалительной и противо-
воспалительной активностью, были досто-
верно выше нормы: ин декс ІL-1β/ІL-4 - в 
среднем в 2,05 раза (р<0,001), ІL-2/ІL-4– в 

1,61 раза (р<0,05), TNFα/ІL-4 – в 1,54 раза 
(р<0,05), ІL-6/ІL-4 – в 1,58 раза (р<0,05). 
это свидетельствовало о превалировании 
в сыворотке крови больных хС основной 
группы провоспалительных свойств крови 
над противоспалительными. 

таблица 1. Содержание цитокинов в сыворотке крови больных ХС до начала лечения (М±m)

Показатели Норма
Группы больных

росновная 
(n=34)

сопоставления 
(n=32)

IL-1β, пг/мл 18,8±1,2 46,9±1,8*** 46,3±1,8*** >0,1
IL-2, пг/мл 20,8±2,1 40,4±1,5* 40,1±1,5** >0,1

TNFα, пг/мл 39,6±2,2 73,8±2,2*** 73,2±2,1*** >0,1
IL-6, пг/мл 24,4±2,3 47,3±1,6*** 46,8±1,4*** >0,1
IL-4, пг/мл 47,2±1,8 57,3±1,7* 57,1±1,6* >0,1
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,82±0,04* 0,81±0,03* >0,1
IL-2/IL-4 0,44±0,03 0,71±0,04* 0,70±0,03* >0,1

TNFα/IL-4 0,84±0,04 1,29±0,05* 1,28±0,04* >0,1
IL-6/IL-4 0,52±0,03 0,82±0,04* 0,82±0,05* >0,1
примечания: в таблицах 1 и 2 достоверность разницы относительно нормы: 

* - при р<0,05 ** - р<0,01 *** - р<0,001; столбик р – достоверность расхождений между 
соответствующими показателями основной группы и группы сопоставления

Аналогичные результаты были получены при 
обследовании пациентов группы сопостав-
ления. Действительно, концентрация ІL-1β в 
крови больных группы сопоставления была 
выше нормы в среднем в 2,46 раза - 46,3±1,8 
пг/мл; р<0,001, ІL-2 - в 1,93 раза, 40,1±1,5 пг/
мл; (р<0,01), TNFα - в 1,85 раза, 73,2±2,3 пг/
мл; (р<0,001), ІL-6 – в 1,92 раза, 46,8±1,4 пг/
мл; (р<0,001). Уровень ІL-4 в сыворотке крови 
в большинстве случав был также умеренно 
повышенным - в среднем в 1,21 раза (р<0,05) 
и составлял 57,1±1,1 пг/мл. 

Исходя из указанных изменений уровня ЦК 
в сыворотке крови, коэффициент ІL-1β/ІL-4 у 
больных группы сопоставления был повышен 
относительно нормы в 2,02 раза (р<0,001), ІL-2/
ІL-4 - в 1,59 раза (Р<0,05), TNFα/ІL-4 - в 1,52 
раза (Р<0,05), ІL-6/ІL-4 - в 1,58 раза (р<0,05). 
эти данные свидетельствуют о существенном 
превалировании в сыворотке крови больных 
группы сопоставления в этот период обследова-
ния провоспалительных потенций над противо-
воспалительными. Таким образом, выявленные 

изменения ЦПК больных хС в обеих группах в 
этот период обследования были однотипными. 
Не установлено существенных различий между 
уровнем изученных показателей ЦПК в основ-
ной группе и группе сопоставления (р>0,1). 

Установлено, что при применении комбина-
ции циклоферона и реамберина в комплексе 
лечения больных хС, в клиническом плане 
отмечалась более быстрая ликвидация сим-
птоматики обострения заболевания. Так, 
уменьшалась продолжительность сохранения 
общей слабости (в среднем, на 9,2±0,2 дня), 
недомогания (в среднем, на 8,8±0,4 дня), 
снижения аппетита (в среднем, на 10,6±0,5 
дня), наличия субфебрильной температуры 
тела (в среднем, на 10,8±0,5 дня), бледности 
кожных покровов (в среднем, на 11,1±0,4 дня), 
проявлений лимфоаденопатии (в среднем, на 
9,9±0,4 дня) и спленомегалии (в среднем, на 
8,5±0,7 дня), снижения трудоспособности 
(в среднем, на 12,8±0,3 дня) и состояния по-
вышенной интеллектуальной и физической 
утомляемости (в среднем, на 13,8±0,6 дня).
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При повторном исследовании показателей ЦПК 
после завершения лечения было выявлено по-
зитивное влияние комбинации реамберина и 
циклоферона у больных основной группы на ди-
намику ЦК в сыворотке крови. Действительно, 

в основной группе больных, которая получала 
данную комбинацию препаратов, отмечалась 
четко выраженная тенденция к нормализации 
как концентрации ЦК в крови, так и соотноше-
ния между ними (таблица 2).

таблица 2. Содержание цитокинов в сыворотке крови больных ХС 
после завершения лечения (М±m)

Показатели Норма
Группы больных

росновная 
(n=34)

сопоставления 
(n=32)

IL-1β, пг/мл 18,8±1,2 19,9±1,6 34,8±1,8** <0,01
IL-2, пг/мл 20,8±2,1 21,6±1,5 36,2±1,7* <0,05

TNFα, пг/мл 39,6±2,2 40,5±1,8 57,6±1,9* <0,05
IL-6, пг/мл 24,4±2,3 26,5±1,5 39,1±1,7** <0,01
IL-4, пг/мл 47,2±1,8 48,0±1,5 55,4±2,0* <0,05
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,41±0,03 0,63±0,02* <0,05
IL-2/IL-4 0,44±0,03 0,44±0,02 0,65±0,03* <0,05

TNFα/IL-4 0,84±0,04 0,85±0,03 1,04±0,02* <0,05
IL-6/IL-4 0,52±0,03 0,55±0,02 0,71±0,03* <0,05

Так, в основной группе больных хС концен-
трация ІL-1β снизилась относительно ис-
ходного уровня в 2,4 раза и составила 19,9±1,6 
пг/мл, что было в пределах верхней границы 
нормы (р>0,1). Уровень ІL-2 уменьшился по 
сравнению с исходным значением в 1,94 раза 
и достиг верхней границы нормы – 20,8±1,5 
пг/мл (р>0,1). Содержание TNFα в сыворотке 
крови больных основной группы также сни-
зилось в среднем в 1,82 раза по отношению к 
исходному уровню и составило 40,5±1,8 пг/
мл, что достоверно не отличалось от нормы 
(р>0,1) (таблица 2).

Концентрация ІL-6 в сыворотке крови сни-
зилась по сравнению с исходной в 1,78 раза 
и составила (26,5±1,5) пг/мл, что соответ-
ствовало верхней границы нормы (р>0,1). 
Уровень противовоспалительного ЦК ІL-4 
также снизился относительно исходного зна-
чения в среднем в 1,19 раза и достиг значений 
нормы – (48,0±1,5) пг/мл (р>0,1). Исходя из 
этого, коэффициенты, которые отображают 
соотношения содержания в крови ЦК с про-
воспалительными и противоспалительными 
свойствами (IL-1β/IL-4, IL-2/IL-4, TNFα/
IL-4, IL-6/IL-4) существенно снижались от-

носительно исходных значений и на момент 
завершення терапии достоверно от нормы не 
отличались (р>0,1).

В группе сопоставления, которая получала 
только общепринятое лечение, наблюдалась 
существенно менее выраженная позитивная 
динамика показателей со стороны ЦПК, 
поэтому сохранялись достоверные различия 
концентрации изученных в этот период об-
следования ЦК по сравнению с нормой. Так, 
уровень ІL-1β на момент завершения лечения 
в среднем в 1,85 раза превышал соответствую-
щий показатель нормы (р<0,01), содержание 
ІL-2 было в 1,74 раза выше нормы (р<0,05), 
TNFα – в 1,45 раза (р<0,05), ІL-6 – в 1,6 раза 
выше нормы (р<0,01), концентрация противо-
воспалительного ІL-4 оставалась в 1,17 раза 
выше нормы (р<0,05). Исходя из этого, коэф-
фициенты, которые характеризуют соотноше-
ние ЦК с провоспалительной и противовоспа-
лительной активностью, у пациентов группы 
сопоставления на момент завершения лечения 
также были достоверно повышенными: ІL-1β/
ІL-4 – в 1,6 раза (р<0,05), ІL-2/ІL-4 – в 1,48 
раза (р<0,05), TNF/ІL-4 – в 1,2 раза (р<0,05), 
ІL-6/ІL-4 – в 1,37 раза (р<0,05).
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Таким образом, у больных хС до начала 
лечения выявлен дисбаланс ЦК в сыворотке 
крови – существенное увеличение провоспа-
лительных (ІL-1β, IL-2, ІL-6, TNF-α) и уме-
ренное повышение концентрации противо-
воспалительного ЦК (IL-4). Использование в 
комплексе лечения больных хС комбинации 
реамберина и циклоферона способствует 
нормализации уровня изученных показателей 
ЦПК. Исходя из этого, можно считать патоге-
нетически обоснованным и клинически пер-
спективным применение данной комбинации 
препаратов в комплексной терапии больных 
хрониосепсисом. 
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SUMMARY

EFFICIENCY OF CYCLOFERON AND 
REAMBERIN COMBINATION AT THE 
TREATMENT OF THE PATIENTS WITH 
CHRONIC SEPSIS 

Frolov V., Peresadin N., Chkhetiani R., 
Кruglova О.

Gs the “luhansk state Medical University”, 
luhansk, Ukraine

The cytokine profile of blood (CPB) at the pa-
tients with chronic sepsis (CS) streptococcus or 
mixed (by a streptococcus and to staphylococ-
cus etiology) was studied. To beginning of the 
treatment at intensifying of CS at the patients 
was detected the substantial increase of mainte-
nance of proinflammatory (ІL - 1β, IL - 2, ІL - 6, 
TNF -α) cytokines (CК) in the blood serum at 
the moderate increase of antiinflammatory CK 
(IL-4). Thus, indexes, characterizing correla-
tion pro- and antiinflammatory CК was rate, that 
testified to predominating of proinflammatory 
potencies of blood. Application in the complex 
treatment of the patients with CS combination 
of modern detoxic preparation reamberin and 
immunoactive preparation cycloferon promotes 
normalizations of CK maintenance in the blood 
and betweennesss by them. In a clinical plan the 
use of the reamberin and cycloferon combina-
tion provided acceleration of CS intensifying 
liquidation. Finding allow to consider patho-
genetic reasonable and clinically perspective 
application of this preparations combination 
in treatment of the patients with CS. 

Keywords: chronic sepsis, cytokines, cycloferon, 
reamberin, pathogenesis, treatment.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ 
ЦИКЛОФЕРОНА И РЕАМБЕРИНА 
П Р И  Л Е Ч Е Н И И  Б О Л Ь Н Ы Х 
ХРОНИОСЕПСИСОМ

Фролов В.М., Пересадин Н.А., 
Чхетиани Р.Б., Круглова О.В.

гу «Луганский государственный медицинский 
университет», Луганск, украина 

Изучен цитокиновый профиль крови (ЦПК) 
у больных хрониосепсисом стрептокок-
ковой или смешанной (стрептококковой и 
стафилококковой) этиологии. До начала 
лечения, при обострении хрониосепсиса 
(хС), у больных отмечалось существенное 
увеличение содержания провоспалительных 
(ІL-1β, IL-2, ІL-6, TNF-α) цитокинов (ЦК) в 
сыворотке крови при умеренном повышении 
концентрации противоспалительного ЦК 
(IL-4). Вследствие этого индексы, характе-
ризующие соотношение про- и противовос-
палительных ЦК существенно повышались, 
что свидетельствует о превалировании про-
воспалительных потенций крови. 

Применение в комплексе лечения больных хС 
комбинации современного детоксицирующего 
препарата реамберина и иммуноактивного 
средства циклоферона способствует как нор-
мализации содержания проанализированных 
ЦК в крови, так и соотношения между ними. 
В клиническом плане использование комбина-
ции реамберина и циклоферона способствует 
ускорению ликвидации симптоматики обо-
стрения хС. 

Полученные данные позволяют считать па-
тогенетически обоснованным и клинически 
перспективным применение данной комби-
нации препаратов в лечении больных хС. 
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reziume

qroniosefsisiT daavadebulTa cikloferoniT 
da reamberiniT kombinirebuli mkurnalobis efeqturoba

v. frolovi, n. peresadini, r. Cxetiani, o. kruglova

luganskis saxelmwifo samedicino universiteti, luganski, ukraina

streptokokuli an Sereuli (strepto-
kokur-stafilokokuri) etiologiis 
qroniosefsisiT (qs) daavadebul 
avadmyofebSi Seswavlilia sisxlis 
citokinuri profili (scp). mkurnalo-
bis dawyebamde, qs-is gamwvavebisas, 
avadmyofebs aReniSnebodaT anTebis-
sawinaaRmdego (ІL-1β, IL-2, ІL-6, TNF-α) 
citokinebis (ck) Semcvelobis arse-
biTi mateba sisxlis SratSi anTebis-
sawinaaRmdego ck (IL-4)-is zomierad 
momatebuli koncentraciis fonze, ris 
gamoc proanTebiTi da anTebissawi-
naaRmdego ck-Tvis damaxasiaTebeli 
indeqsebi arsebiTad izrdebodnen da 
rac sisxlis anTebissawinaaRmdego 
potenciebis prevalirebaze mowmob-

da. qs-iT daavadebulTa kompleqsur 
mkurnalobaSi Tanamedrove madeto-
qsicirebuli preparatis reamberini-
sa da imunuraqtiuri saSualebis 
cikloferonis CarTva xels uwyobs 
rogorc sisxlSi gaanalizebuli ck-is 
Semcvelobis normalizebas, aseve maTi 
Tanafardobis aRdgenas. klinikuri 
TvalsazrisiT, reamberinisa da cik-
loferonis kombinirebuli gamoyeneba 
xels uwyobs qs gamwvavebis simpto-
mebis likvidaciis daCqarebas. miRe-
buli Sedegebis safuZvelze avtorebs 
paTogenezurad dasabuTebulad da 
klinikuri TvalsazrisiT perspeqtiu-
lad miaCniaT amgvari kombinacia qs-iT 
daavadebulTaAmkurnalobis mizniT. 
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INTERNATIONAL NETWORK ON ENDOCRINE COMPLICATIONS 
IN THALASSAEMIA (I-CET): AN OPPORTUNITY TO GROW

1De Sanctis V., 2Soliman A.T., 3Angastiniotis M., 3Eleftheriou A., 4Kattamis Ch., 5Karimi M.,
 6El Kholy M., 6Elsedfy H., 7Mohd Abdel Daem Mohd Yassin, 2El Awwa A., 8Stoeva I., 

9Skordis N., 10Raiola G., 11Fiscina B.

1Pediatric and adolescent outpatient clinic, Quisisana Hospital, Ferrara, italy; 
2Hamad General Hospital, department of Pediatrics, division of endocrinology, doha, Qatar; 
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4University of athens, athens,Greece
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6ain shams University, Pediatrics department, cairo, egypt; 

7alamal Hospital, Hamad Medical center, department of Hematology, doha, Qatar; 
8University Pediatric Hospital, Sofia, Bulgaria; 

9Pediatric endocrine Unit, Makarios Hospital, nicosia, cyprus; 
10department of Paediatrics, Pugliese-ciaccio Hospital, catanzaro, italy; 

11nYU school of Medicine, department of Pediatrics, new York, Usa

The haemoglobinopathies (thalassaemias and 
sickle-cell disease) are the most commonly 
inherited genetic disorders worldwide with 
some 240 000 infants born annually with major 
haemoglobinopathies, and at least 190 million 
carriers [1,3,6].

The basic genetic defect results in the destruction 
of the thalassaemic red cells as a consequence 
of the imbalance between the production of the 
α- and β- globin chains. This results in ineffec-
tive erythropoiesis leading to severe anaemia, 
increased production of erythropoietin, and 
expansion of the bone marrow by 15 to 30 times 
the normal. The marrow expansion results in 
distortion and fragility of the bone and an in-
creased blood volume. The reticuloendothelial 
cells become congested by these abnormal red 
cells and consequently, hepatosplenomegaly 
develops [1,3,6].

Iron is normally stored intracellularly in the 
form of ferritin. When the storage capacity of 
ferritin is exceeded, pathological quantities 
of free, metabolically active iron, are released 
intracellularly(LPI). This catalyzes the formation 
of free radicals, which damage membrane lipids 
and other macromolecules, leading to cell death 
and eventually organ failure [5,8].

The heart and pituitary are very sensitive to the 
toxicity of free iron [3,8]. Most of the complica-
tions are attributable to iron overload which may 
be the result of economic circumstances (expense 
of the chelation therapy), late onset of chelation 
therapy or poor compliance with the iron chela-
tion therapy [2,5,7]. Compliance is the major 
problem in Europe and North America [4].

Both long survival and an adequate quality of 
life depend on good management of these lethal 
hereditary disorders of haemoglobin. Adherence 
to an evidence based treatment protocol, early 
recognition and management of complications 
as well as strong social support from family and 
caregivers are essential for the achievement of the 
desired outcomes. Providing such holistic care to 
all affected patients equitably requires healthcare 
planning and support from a central level.

Endocrinological monitoring of growth, pubertal 
development, reproductive ability and endocrine 
function in general are essential to achieving a 
good quality of life as well as controlling the pain 
which results from the defects of bone structure, 
all of which increase with the age of patients. 
Such comprehensive care is best provided by 
coordinated, multidisciplinary teams working in 
expert centres. Physical, emotional, educational 
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and vocational aspects must be addressed. The 
expert centre must have this holistic approach 
along with the provision of expert medical care 
and laboratory support. The characteristics of 
such centres have been described by the EU Rare 
Disease Task Force in 2006 with self management 
as a significant goal. 

The multidisciplinary team must include an en-
docrinologist, preferably someone experienced 
in the management of hormonal deficiencies 
caused early in life by transfusion-induced iron 
overload. 

Despite the fact that endocrine complications are 
very common in multi-transfused thalassaemia 
patients (De Sanctis V, unpublished data, 2010), 
a recent survey conducted by TIF for the Enerca 
(European Rare Anaemias) project revealed that, 
of 316 regularly transfused patients across Eu-
rope, only 177 (56%) had ever been seen by an 
endocrinologist. Of these, 134 (42%) were seen 
at least annually, while the rest seemed to be fol-
lowed occasionally (every 2 years or less). 

In a similar survey conducted by TIF in the 
Middle East (unpublished data, 2009), of 90 
health professionals who look after thalassaemia 
patients from various countries in the region, 
86.4% reported a lack of multi-disciplinary sup-
port. Of 96 multi-transfused patients from the 
same region, 62.4% stated that they had never 
visited an endocrinologist, 3.6% were seen oc-
casionally (every 2 years or less) while 34% were 
seen at least yearly. All patients who responded 
were over 10 years of age. 

The major difficulties reported by hematologists or 
pediatric endocrinologists experienced in thalas-
saemias or thalassaemia syndromes (V De Sanctis, 
unpublished data, 2006) in following growth disor-
ders and endocrine complications were:
1. Lack of familiarity with medical treatment of 
endocrine complications (40%).
2. Interpretation of endocrine tests (30%).
3. Cost (65%).
4. Absence of paediatric endocrinologist for 

consultation on growth disorders and endocrine 
complications(27%).
5 Facilities (27%).
6. Other [e.g. lack of collaboration and on-time 
consultation between thalassaemic Centers su-
pervised by hematologists and endocrinologists] 
(17%). 

Because any progress we make in research into 
growth disorders and endocrine complications 
in thalassaemia should be passed on to all those 
suffering from it, on the 8th of May, 2009 in Fer-
rara, the International Network on Endocrine 
Complications in Thalassaemia (I-CET) was 
founded. 

The team of doctors who took the initiative and 
formed the initial core group include endocri-
nologists Vincenzo De Sanctis (I-CET Coor-
dinator, Ferrara-Italy), Ashraf Soliman (Doha-
Qatar),Nikos Skordis (Nicosia-Cyprus),Mohamed 
El Kholy (Cairo-Egypt), Heba Elsedfy (Cairo-
Egypt),Giuseppe Raiola (Catanzaro-Italy) and 
Iva Stoeva (Sofia- Bulgaria). In addition, doctors 
experienced in thalassaemia care are support-
ing the group. These include Christos Kattamis 
(Athens-Greece),,Meheran Karimi (Shiraz,Iran)
Praveen Sobti (Ludhiana-India),Bernadette 
Fiscina (New York-USA), Duran Canatan and 
Yurdanur Kilinç (Antalya-Turkey),Androulla 
Eleftheriou (TIF-Cyprus), Michael Angastini-
otis (Nicosia-Cyprus), Maria Concetta Galati 
(Catanzaro-Italy).

Mission and aims of i-ceT
1. Encourage and guide endocrinological follow 
up of multi-transfused patients.
2. Educate and train more endocrinologists and 
other paediatricians/physicians,caring for thalas-
semia patients, to prevent and improve manage-
ment of the growth and endocrine complications 
in these patients. 
3. Promote and help collaborative (epidemio-
logical, clinical and basic) research in this field, 
particularly since both epidemiological and clini-
cal data are based on relatively small numbers of 
non-homogeneous groups of patients. 
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The I-CET group is planning to conduct, in 
Ferrara in May 2012, a workshop, “MRI and 
Endocrine Complications in Thalassaemia”, 
and in Doha (Qatar) in September 2012, a 3-day 
intensive course entitled, “Growth Disorders and 
Endocrine Complications in Thalassaemia” (Di-
rector of I-CET Endocrine School in Thalassae-
mia: Prof Ashraf Soliman) to provide interested 
pediatricians, physicians and hematologists from 
all over the world with an in-depth approach to 
the diagnosis and management of growth and en-
docrine disorders in thalassaemic patients. Expert 
endocrinologists and hematologists of I-CET will 
be the speakers and moderators of the course. 

The Endocrine Program aims to train paediatri-
cians/physicians and haematologists to:
1. Acquire adequate knowledge of growth and 
endocrine manifestations in patients with thalas-
saemias or thalassaemia syndromes and improve 
their ability to select and interpret data originating 
from laboratory and radiological investigations 
to solve these problems.
2. Reach and follow an international accept-
able standard on management of these growth 
disorders and endocrine complications in thalas-
saemia.
3. Become competent and maintain optimal care 
of children suffering from endocrine disorders 
due to thalassaemia.
4. Encourage research in the field of growth disor-
ders and endocrine complications in thalassaemia. 

Conclusions
It is important that physicians are aware that 
endocrine abnormalities may develop especially 
in patients with iron overload and/or poor compli-
ance to chelation treatment, particularly after the 
age of 10 years [4,9-11]. The exact mechanism(s) 
whereby iron overload causes tissue damage is 
not yet completely understood, despite evidence 
for mechanism such as enhanced lipid peroxida-
tion and lysosomal membrane damage [5].

Expert management is the key for guaranteeing 
the same therapeutic benefits and quality of life 
of these patients.

The practical objectives of I-CET are to encour-
age and guide endocrinological follow up of 
multi-transfused patients in developing countries, 
to promote and support collaborative research 
in this field, to encourage and guide endocrino-
logical follow up of multi-transfused patients, to 
educate and train more endocrinologists and other 
paediatricians/physicians to prevent and improve 
management of the growth and endocrine com-
plications in these patients. This is in agreement 
with a fundamental requirement of medical eth-
ics, that any progress we make in research into 
growth disorders and endocrine complications 
in thalassaemia should be passed on to all those 
suffering from it.
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SUMMARY

INTERNATIONAL NETWORK ON ENDOCRINE COMPLICATIONS 
IN THALASSAEMIA (I-CET): AN OPPORTUNITY TO GROW

1De Sanctis V., 2Soliman A.T., 3Angastiniotis M., 3Eleftheriou A., 4Kattamis Ch., 5Karimi M.,
 6El Kholy M., 6Elsedfy H., 7Mohd Abdel Daem Mohd Yassin, 2El Awwa A., 8Stoeva I., 

9Skordis N., 10Raiola G., 11Fiscina B.

1Pediatric and adolescent outpatient clinic, Quisisana Hospital, Ferrara, italy; 
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4University of athens, athens,Greece

5shiraz University of Medical sciences, Hematology research center, shiraz, iran; 
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9Pediatric endocrine Unit, Makarios Hospital, nicosia, cyprus; 
10department of Paediatrics, Pugliese-ciaccio Hospital, catanzaro, italy; 
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Most of the endocrine complications in thalassae-
mia are attributable to iron overload which may 
be the result of economic circumstances (expense 
of the chelation therapy), late onset of chelation 
therapy or poor compliance with the iron chelation 
therapy. The major difficulties reported by hematol-
ogists or pediatric endocrinologists experienced in 
thalassaemias or thalassaemia syndromes in follow-
ing growth disorders and endocrine complications 
were: lack of familiarity with medical treatment 
of endocrine complications (40%), interpretation 
of endocrine tests (30%), costs (65%), absence of 
paediatric endocrinologist for consultation on growth 
disorders and endocrine complications (27%), facilities 
(27%), other (e.g. lack of collaboration and on-time 
consultation between thalassaemic Centers supervised 
by hematologists and endocrinologists) (17%).

Because any progress we make in research into 
growth disorders and endocrine complications in 

thalassaemia should be passed on to all those suffer-
ing from it, guaranteeing them the same therapeutic 
benefits and the same quality of life, on the 8th 
of May, 2009 in Ferrara (Italy), the International 
Network on Endocrine Complications in Thalas-
semia (I-CET) was founded. The I-CET group is 
planning to conduct, in Ferrara in May 2012, 
a workshop, “MRI and Endocrine Complica-
tions in Thalassaemia”, and in Doha (Qatar) 
in September 2012, a 3-day intensive course 
entitled, “Growth disorders and Endocrine 
Complications in Thalassaemia”, to provide 
interested pediatricians, physicians and he-
matologists from all over the world with an 
in-depth approach to the diagnosis and man-
agement of growth and endocrine disorders in 
thalassaemic patients.

Keywords: thalassaemia, growth, endocrine 
complications, iron overload.
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РЕЗЮМЕ

МЕжДУНАРОДНАЯ СЕТЬ ПО ЭНДО-
КРИННЫМ ОСЛОжНЕНИЯМ ТАЛАССЕ-
МИИ (I-CET): ВОЗМОжНОСТИ РОСТА

1Де Санктис В., 2Солиман А.Т., 3Ангасти-
ниотис М., 3Элефтериу А., 4Каттамис К., 
5Карими М., 6Ель Холи М., 6Элседфи Х., 
7Мохд Абдел Даем Мохд Йассин, 
2Ель Авва А., 8Стоева И., 9Скордис Н., 
10Раиола Дж., 11Фисцина Б.

1госпиталь квисисана, Педиатрическая и под-
ростковая амбулаторная клиника, Феррара, 
италия; 2общий госпиталь Хамад, педиатри-
ческий департамент, эндокринологическое  
отделение, доха, катар; 3Международная фе-
дерация по талассемии, никозия, кипр; 4Афинский 
университет, Афины, греция; 5Ширазский уни-
верситет медицинских наук, гематологический 
исследовательский центр, Шираз, иран; 6уни-
верситет Аин Шамс,  педиатрический департа-
мент, каир, египет; 7Медицинский центр Хамад, 
госпиталь Аламал, гематологический департа-
мент, доха, катар; 8университетская педиа-
трическая клиника, София, Болгария; 9госпиталь 
Макариоса, педиатрический эндокринный блок, 
никозия, кипр; 10госпиталь Пуглиезе-Чиачио, 
педиатрический департамент, катанзаро, 
италия; 11нью-Йорский университет, меди-
цинская школа, педиатрический департамент, 
нью-Йорк, США

Большинство эндокринных осложнений та-
лассемии объясняются перегрузкой железом, 
что, в свою очередь, может быть результатом 
экономических обстоятельств (дороговизна 
хелатотерапии), позднее начало хелатотера-
пии или недостаточный комплайенс. Основ-
ные затруднения при развитии нарушений 
роста и эндокринных осложнений вслед-
ствие талассемии, по мнению гематологов и 
педиатров-эндокринологов, опытных в этой 
области, заключается в следующем: недос-
таточное знакомство с лечением эндокрин-
ных нарушений (40%) и интерпретацией 

эндокринологических тестов (30%), затраты 
(65%), отсутствие педиатра-эндокринолога 
для консультации пациентов с нарушениями 
роста и эндокринными осложнениями (27%), 
отсутствие соответствующих средств (27%), 
разное (например, отсутствие сотрудничества 
и своевременной консультации между центра-
ми по талассемии, заведуемыми гематологами 
и эндокринологами) (17%).

Любой прогресс, достигнутый в научных 
исследованиях по нарушениям роста и эндо-
кринным осложнениям по талассемии, дол-
жен быть внедрен в практику с целью предо-
ставления пациентам равных возможностей 
лечения и сохранения качества жизни. С этой 
целью 8 мая 2009 года в Ферраре (Италия) 
была основана Международная сеть по эндо-
кринным осложнениям талассемии (I-CET). 
Группа I-CET планирует провести в Ферраре 
в мае 2012 года семинар «MRI и эндокрин-
ные осложнения талассемии», а в Дохе 
(Катар) в сентябре 2012 года – 3-дневный 
интенсивный курс «Нарушения роста и эн-
докринные осложнения при талассемии», что 
позволит заинтересованным педиатрам, вра-
чам и гематологам со всего мира ознакомиться 
с современными подходами к диагностике и 
лечению нарушений роста и эндокринных 
осложнений у больных талассемией.

reziume

Talasemiis dros endokrinuli 
garTulebebis saerTaSoriso qseli 
(I-CET): zrdis SesaZlebloba

1v. de sanqtisi, 2a. salimani, 
3m. angastiniotis, 3a. elefteriu, 
4q. qatamisi, 6m. qarimi, 6m. el holi, 
6h. elsedfi, 7mohd abdel daem mohd 
iaseni, 2a. el ava,  8i. stoeva, 9n. skordisi, 
10j. raiola,  11b. fiscina   

1qvisisanas saavadmyofo, bavSvTa da 
mozardTa ambulatoruli saavadmyo-
fo, ferara, italia; 2hamadis zogadi 
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klinika, pediatriis departamenti,  en-
dokrinologiis ganyofileba, doha, ka-
tari; 3Talasemiis saerTaSoriso fede-
racia, niqozia, kviprosi; 4aTenis uni-
versiteti, aTeni saberZneTi; 5Sirazis 
samedicino mecnierebaTa universiteti, 
hematologiis kvleviTi centri, Sira-
zi, irani; 6ain Samis universiteti,  pe-
diatriis departamenti, qairo, egvipte; 
7hamadis samedicino centri, alamalis 
hospitali, hematologiis departa-
menti, doha, katari; 8sauniversiteto 
pediatriuli klinika, sofia, bulgar-
eTi; 9makariosis saavadmyofo, pediat-
riuli endokrinologiuri bloki, 
niqozia, kviprosi; 10puglieze-Ciacios 
saavadmyofo, pediatriis departamenti, 
katanzaro, italia; 11niu-iorkis uni-
versitetis samedicino skola, pedia-
triis departamenti, niu-iorki, aSS

Talasemiis endokrinuli garTule-
bebis umravlesoba miewereba rki-
niT gadatvirTvas. is SeiZleba iyos 
ekonomiuri garemoebebis (xelaciu-
ri Terapiis siZvire), xelaciuri 
mkurnalobis gviani dawyeba da ara-
srulyofili komplaensis Sedegi. am 
dargSi momuSave hematologebis da 
pediatr-endokrinologebis azriT, Ta-
lasemiisa da Talasemiuri sindrome-
bis momyoli zrdis darRvevebisa da 
endokrinuli garTulebebis ZiriTadi 
mizezebia: endokrinuli garTulebebis 

samedicino mkurnalobis arasakmarisi 
codna (40%), endokrinuli testebis 
arasrulyofili interpretacia (30%), 
xarjebi (65%), zrdis darRvevebisa 
da endokrinuli garTulebebis dros 
pediatr-endokrinologis konsulta-
ciis (27%), Sesabamisi saSualebebis 
ararseboba (27%). 

yovelgvari progresi, romelic miiR-
weva Talasemiis dros zrdis dar-
Rvevebisa da endokrinuli garTule-
bebis kvlevaSi, droulad danergili 
unda iyos praqtikaSi. es ganapirobebs 
pacientebis Tanabar samedicino dax-
marebas da sicocxlis xarisxs. am 
mizniT 2009 wels 8 maiss feraraSi 
(italia)  dafuZnda Talasemiis dros 
endokrinuli garTulebebis saerTa-
Soriso qseli (I-CET).  I-CET jgufi 
gegmavs 2012 wels maisSi feraraSi 
Caataros seminari Temaze “MRI da Ta-
lasemiis endokrinuli garTulebebi”, 
xolo dohaSi (katari) 2012 wlis seq-
temberSi 3-dRian intensiur kurss 
“Talasemiis dros zrdis darRvevebi 
da endokrinuli garTulebebi”. 
gamiznulia, rom am RonisZiebebSi 
monawileebs mTeli msifliodan 
miecemaT SesaZlebloba siRrmiseu-
lad gaecnon Talasemiis dros 
zrdis darRvevebisa da endokrinuli 
garTulebebis diagnostikisa da mar-
Tvis Tanamedrove midgomebs.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА ДОНА - ГЛЮКОЗАМИН СУЛЬФАТ (САШЕ) 
В КОНСЕРВАТИВНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ ЛЕГГ-КАЛЬВЕ-ПЕРТЕСА

Маисурадзе Т.Г.

грузинский фонд редких генетических заболеваний, тбилиси, грузия

Остеохондропатия головки бедренной кости 
- болезнь Легга-Кальве-Пертеса (б. Перте-
са), является не только одним из тяжелей-
ших заболеваний в детской артрологии, 
но и большой социальной проблемой, так 
как при несвоевременной диагностике и 
неадекватном лечении заканчивается инва-
лидностью. Взгляды разных исследователей 
на этиологию и патогенез заболевания до 
настоящего времени расходятся. Наиболее 
распространенными теориями являются: 
наследственная, диспластическая, обменно-
гормональная, инфекционная, трофическая 
и травматическая [2,15]. Не вызывает сомне-
ний, что обязательным условием развития 
болезни Пертеса является наличие у ребёнка 
определённых предрасполагающих (врож-
денных) и приобретенных факторов. На  
наш взгляд, предрасполагающим фактором 
возникновения болезни Пертеса является 
комплекс нарушений в эмбриональном и 
постнатальном периодах, влияющих на про-
цессы становления и формирования костно-
суставной системы (соединительнотканная 
диспластичность), а так же, следующие 
вслед за этим, в раннем детском периоде 
нейротрофические, трофические нарушения 
в области пояснично-крестцового отдела по-
звоночника (миелодисплазия позвоночника) 
и тазобедренного сустава [2,10]. В связи 
с этим  болезнь Пертеса рассматривается 
нами как мультифакториальное, комплекс-
ное заболевание опорно-двигательного ап-
парата с односторонней или двухсторонней 
формами проявления. Причиной начала или 
пусковым фактором деструктивных процес-
сов в тазобедренном суставе, асептического 
некроза головки бедренной кости является 
адаптационно-компенсаторный срыв, насту-
пающий в результате травмы или ушиба в 

области бедра, или длительной физической 
перегрузки неполноценного тазобедренного 
сустава [12]. Как показывают исследования, 
немаловажную роль в этих процессах играет 
транзиторный синовит [2,7,8,20]. При этом 
деструктивные процессы наступают не 
только в проксимальном отделе бедренной 
кости, но и в синовиальной среде сустава 
с вовлечением мягкотканных околосустав-
ных структур. Более чем 40-летний опыт 
консервативного лечения б. Пертеса в орто-
педическом отделении детского санатория 
„Газапхули“, позволил нам создать специфи-
ческую схему комплексной консервативной 
терапии заболевания, учитывающую пато-
генетическую картину начала и развития 
заболевания. Основу этой схемы составляет: 
своевременная разгрузка пораженного тазо-
бедренного сустава + лечебная физкультура 
+ диета + рациональная медикаментозная 
терапия + физиотерапия. Анализ деятель-
ности 10-15 лет ортопедического отделения 
детского санатория „Газапхули” выявил 
тенденцию роста в Грузии числа больных 
детей с дегенеративно-деструктивными за-
болеваниями костно-суставного аппарата, 
в том числе с остеохондропатией головки 
бедренной кости - б. Пертеса.

Одной из основных причин того, что на 
сегодняшний день во многих детских орто-
педических центрах мира предпочтение 
отдается хирургическим методам лечения 
б.Пертеса является не только распростра-
нение процессов деструкции на весь эпи-
физ бедренной кости, синовиальную среду 
тазобедренного сустава, но и закономерно 
следующие друг за другом фазы, разных 
по продолжительности стадий развития 
заболевания. В течении болезни Пертеса 
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различают 5 стадий развития заболевания 
которые отличаются друг от друга своеобра-
зием анатомической и рентгенологической 
картины: 
I стадия – асептический некроз (продолжи-
тельность от 3 до 6 месяцев); 
II стадия – импрессионный перелом (от 3 до 
5 месяцев); 
III стадия – фрагментация, рассасывание (от 
18 до 30 месяцев);
IVстадия – репарация (от 12 до 24 месяцев); 
V стадия – исход заболевания (продолжи-
тельность зависит от адекватно проводимого 
лечения) [8]. 

Длительность и положительный исход 
лечения заболевания чаще зависит от воз-
можности прекращения или ускорения 
стадийного развития заболевания. Лечение 
заболевания хирургическими методами при 
сохраненной конгруэнтности суставных 
поверхностей, не оправдывает себя ввиду 
многообразия причин возникновения и на-
чала заболевания. В большинстве случаев 
оперативное вмешательство заканчивается 
вторичными деформациями и особо травма-
тичны для растущего детского организма, 
обладающего огромными компенсаторны-
ми возможностями [2,4,12]. В связи с этим 
неоспоримы преимущества консервативной 
терапии, занимающей почти столько же 
времени (1-1,5 г.), что и послеоперационный 
реабилитационный период, который тем 
длительнее и сложнее, чем меньше возраст 
больного ребёнка, особенно при двухсто-
роннем течении заболевания. 

Одной из причин, способствующих раз-
витию патологических процессов в тазобе-
дренном суставе, создающих предпосылки 
адаптационно-компенсаторного срыва, явля-
ются биохимические, метаболические нару-
шения, приводящие к дезорганизации костной 
и хрящевой тканей [11,17]. Причиной этому 
является гипо- или авитаминоз, снижение 
качественного или количественного состава 
ферментов, а также уменьшение содержа-

ния гликозамингликанов и сиалопротеидов 
[9]. Недостаток указанных компонентов на 
фоне трофических изменений ведет к нару-
шению физико-химических свойств костной 
и хрящевой тканей, что под воздеиствием 
стресс-фактора, травмы или длительной на-
грузки является предпосылкой развития не-
кротических процессов в головке бедренной 
кости [11,12].

Как известно значимой функцией основной 
хрящевой клетки – хондроцита является 
выработка коллагенового белка и кислых 
гликозамингликанов (хондроитин – 4 – суль-
фат, хондроитин –6– сульфат, гиалуроновая 
кислота, кератансульфат), поступающих в 
межклеточный хрящевой матрикс. Образо-
вание кости происходит в результате син-
теза органической основы, формирования 
коллагеновых волокон и их минерализации; 
во всех этих процессах важнейшую роль 
играют костные клетки – остеобласты, яв-
ляющиеся производителями кислых глико-
замингликанов (ГАГ) и коллагена [9,13]. ГАГ 
являются одним из основных компонентов 
соединительной ткани, т.е. биополимерами, 
входящими в состав углеводно-белковых 
комплексов – протеогликанов, играющих 
важную роль в вязкоэластических свойствах 
суставов и других анатомических структур, 
подвергающихся механической деформа-
ции. Протеогликаны представляют собой 
полианионы, состоящие из полисахаридных 
(95%) и белковых (5%) единиц. Полианионы 
образуют основное вещество соединитель-
ной ткани [3]. являясь важнейшей состав-
ной частью костной и хрящевой тканей, 
ГАГ имеют большое физиологическое 
значение, принимая участие в защитной и 
механической функциях в регуляции водно-
го и электролитного обменов, в процессах 
кальцификации, морфогенеза и стабилиза-
ции коллогеновых волокон. ГАГ являются 
сложными высокомолекулярными соеди-
нениями, состоящими из моносахаридов. 
Обязательный компонент ГАГ - гексозамин, 
представлен либо глюкозамином, либо га-
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лактозамином. Второй мономер – уроновая 
кислота. В норме глюкозаминсодержащих 
ГАГ больше чем галактозаминсодержащих 
ГАГ (хондроитинсульфаты). это соотноше-
ние весьма стабильно и не меняется с воз-
растом. Для нормального течения процессов 
минерализации необходимо оптимальное 
соотношение этих компонентов [9]. При 
недостатке ГАГ больше всего страдает хря-
щевая ткань, так как по сравнению с костной 
тканью, хрящевой матрикс характеризуется 
особенностью своей ультраструктуры, кото-
рая определяет не только его механическую 
прочность, но и возможности транспорти-
ровки питательных веществ внутри хряща. 
В опытах in vitro показано, что удаление 
из срезов хряща ГАГ предотвращает каль-
цификацию. ГАГ участвуют в образовании 
кристаллов гидро-ксиаппатита, так как 
избирательно связывают ионы Са и РО4 (в 
дальнейшем минеральный компонент взаи-
модействует с коллагеном) [9]. 

Глюкозамин как физиологический компонент 
присутствует во всех тканях человеческого 
организма. это аминомоносахарид, ис-
пользуемый организмом для синтеза ГАГ и 
протеогликанов. Он активирует синтез хон-
дроцитами протеогликанов с нормальной 
химической структурой и снижает актив-
ность катаболических ферментов в хряще, 
в том числе матриксных металлопротеаз, 
обеспечивая нормальный метаболизм хря-
ща [19,21]. Необходимо отметить активное 
участие в синтезе ГАГ и метаболизме хря-
ща - сульфатов. Сульфатные эфиры боко-
вых цепей ГАГ в составе протеогликанов 
имеют большое значение для поддержания 
эластичности и способности удерживать 
воду матрикса хряща. Сульфаты являются 
основным субстратом синтеза протеогли-
канов хряща, скорость образования протео-
гликанов зависит от содержания сульфатов 
в хондроцитах. Сульфатированные ГАГ в 
наибольшей степени способны связывать 
ионы кальция. Соотношение сульфатиро-
ванных и несульфатированных ГАГ в норме 

примерно одинаково [9]. Установлено, что 
синтез полноценных элементов хрящевой 
ткани происходит только при сочетанном 
действии глюкозамина и сульфатов [9,19].

Проведенные исследования [5,9] показали, 
что наибольшее содержание ГАГ – 210 мг%, 
характерно для самого раннего периода эм-
бриогенеза в 2,5-3-месячном эмбрионе. А у 
детей в возрасте до 12 месяцев содержание 
ГАГ составляет, в среднем, 136 мг%, что 
лишь незначительно отличается от величин, 
характерных для второй половины беремен-
ности. Вышеизложенное свидетельствует о 
повышенной потребности организма в этих 
компонентах в период становления и орга-
низации соединительнотканных структур, 
в том числе костно-суставной системы. С 
возрастом содержание ГАГ постепенно 
уменьшается. В возрасте 5 лет общий уро-
вень ГАГ составляет 121мг%, а с 6-летнего 
возраста содержание ГАГ в норме примерно 
достигает значений, характерных для взрос-
лого организма [9]. Исследования показали, 
что содержание ГАГ в лейкоцитах перифе-
рической крови и средний цитохимический 
коэффициент у здоровых людей не зависит 
от возраста [5]. Максимальное увеличение 
содержания сиалопротеидов и ГАГ отмечается 
в период интенсивного роста организма в воз-
раст 10-18 лет [9].

Исходя из вышеизложенного, следует от-
метить, что одним из важнейших факторов 
необходимых для течения нормальных био-
химических, метаболических процессов в 
детском организме, способствующих вос-
созданию, развитию и сохранению полно-
ценного костно-суставного аппарата, наряду 
с другими компонентами является относи-
тельно стабильное содержание в организме 
гликозамингликанов. Всякие нарушения этой 
стабильности, вызванные различными факто-
рами, в том числе биохимическими, трофи-
ческими или биомеханическими, являются 
одной из причин, наряду с другими, приводя-
щих к адаптационно-компенсаторному срыву, 
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развитию деструктивных процессов в костной 
и хрящевой ткани тазобедренного сустава, 
некрозу головки бедренной кости в детском 
возрасте при б. Пертеса [12]. В связи с тем, что 
роль этих веществ в структурной организации 
соединительной ткани в норме и патологии 
несомненна, большое значение имеет опреде-
ление экскреции ГАГ с мочой. Проведенные 
исследования мочи у детей с б.Пертеса (90 
больных) показали снижение уровня ГАГ по 
сравнению с контрольной группой (30 детей) 
[20]. Гистохимический анализ суставного 
хряща на ранней стадии болезни Пертеса по-
казал нормальный уровень коллагена и ГАГ, 
но с началом синовита в суставе наблюдается 
относительная, а затем и абсолютная картина 
потери протеогликанов [18].

Целью данного исследования явилась оценка 
эффективности применения препарата дона - 
глюкозамина сульфат (саше) в консервативной 
терапии болезни Легга-Кальве-Пертеса.
 
Материал и методы. Наше внимание при-
влек появившийся в стране в 1998 г. пре-
парат дона - глюкозамина сульфат (саше) 

фирмы Rottapharm (Италия). Глюкозамина 
сульфат представляет собой естественный 
компонент суставного хряща физиологически 
присутствующий в организме человека. По 
химической структуре это аминомоносахарид 
с низкой молекулярной массой, тщательно 
очищенный от макромолекулярных компонен-
тов. Учитывая химические свойства, спектр 
действия препарата, роль компонентов, содер-
жащихся в препарате (глюкозамин, сульфат-
ная группа) при метаболических процессах, 
происходящих в костной и хрящевой ткани, а 
также опыт по применению препарата, сочли 
возможным применить препарат дона в схеме 
комплексной консервативной терапии остео-
хондропатии головки бедренной кости (б. 
Пертеса) в детском возрасте [7,9,19,21,23].

Препарат дона - глюкозамина сульфат (саше), 
1500 мг, используется нами в схеме ком-
плексной консервативной терапии б. Пертеса 
с 1998 года по 2008 год (Сакпатент №230, 
19.09.2002г.) За это время в отделении про-
ведено лечение 300 б. детей с б. Пертеса в 
различных стадиях заболевания, из них 118 
лечились амбулаторно (таблица 1).

таблица 1. контингент больных детей, получавших препарат дона (n=300)

Форма течения б. Пертеса мальчики девочки Всего

б. Пертеса - головки правой бедренной кости 102 40 142

б. Пертеса - головки левой бедренной кости 83 27 110

б. Пертеса - обоих головок бедренных костей 30 14 48

Так как основная схема комплексной консер-
вативной терапии б. Пертеса, применяемая в 
отделении, не менялась контрольную группу 

составили 100 больных детей с б. Пертеса в 
различных стадиях заболевания, не получав-
ших препарат дона (до 1998 г.).

таблица 2. распределение детей в зависимости от стадии заболевания и пола

Стадии б. Пертеса Основная группа (n=300) Контрольная группа (n=100)
мальчики девочки всего мальчики девочки всего

стадия асептического не-
кроза 80 13 93 28 4 32

стадия импрессионного 
перелома 53 8 61 12 3 15

стадия фрагментации 86 60 146 46 7 53
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рис. 1. Больной к., 6 лет. до начала лечения (а); 18 мес. спустя после начала лечения (б); 
6 лет спустя после окончания лечения (в)

а б в

Возраст детей основной группы, получавших 
препарат дона, варьировал в пределах от 5 до 
14 лет, из них: 5-8 лет – 86, 9-11 лет – 120, 12-
14 лет – 94 детей.

Возраст детей контрольной группы, не по-
лучавших препарат дона, составил: 5-8 лет 
– 40, 9-11 лет – 38, 12-14 лет – 22 больных 
детей.

Препарат дона - глюкозамина сульфат (саше), 
1500,0 назначается один раз в день перед едой, 
растворенный в 100,0 воды комнатной тем-
пературы в дозе: 5-10 лет – 0,5 пакета, 11-14 
лет – 1 пакет. Курс лечения составил 2 месяца, 
с 2-месячным перерывом между курсами. За 
время лечения дети получали от 4 до 6 кур-
сов лечения препаратом. Продолжительность 
одного курса комплексной консервативной 
терапии составила 3 месяца.

Контроль во время лечения: общий анализ 
крови, общий анализ мочи, рентгенография 
тазобедренных суставов в 2-х проекциях 
(прямой, позиция Лауэнштейна) - один раз 
в 3 месяца, наблюдение ортопеда, педиатра, 
консультация кардиолога. Результаты иссле-
дования обработаны общепринятым статисти-
ческим методом.

Результаты и их обсуждение. В течение пер-
вого курса лечения препаратом дона у больных 
детей отмечалось исчезновение болевых сим-
птомов, скованности в пораженном суставе. У 
двух амбулаторных детей 5-6 лет на 2-3 день 
после начала приема препарата появились 

жалобы со стороны желудочно-кишечного 
тракта - чувство тошноты, диарея. После про-
веденного дополнительного обследования, 
установлен диагноз – гельминтоз (аскори-
доз). После проведения соответствующего 
лечения, прием препарата был продолжен. 
6 детей с диагнозом – гастрит, дискинезия 
желчевыводящих путей получали препарат 
после еды. Изменений со стороны крови, 
сердечно-сосудистой и мочеполовой систем в 
период и после окончания курсового лечения 
не наблюдалось. После первого курса лечения 
на рентгенограммах при всех стадиях заболе-
вания отмечалось прекращение стадийности 
развития заболевания в отличие от контрольной 
группы; после второго курса - развитие обрат-
ных процессов, ускорение репаративных про-
цессов как в костной, так и в хрящевой тканях 
пораженного тазобедренного сустава. Следует 
особо отметить положительный эффект приме-
нения препарата при распространенной форме 
тотального и субтотального варианта течения 
заболевания, с кистовидной перестроикой в 
метафизарной зоне шейки бедренной кости. Во 
всех случаях наблюдается тенденция ускорения 
восстановления ростковой зоны шейки бедра и 
головки бедренной кости (18-24 мес.). За время 
лечения гиперчувствительности и побочных 
явлений у больных детей, принимавших пре-
парат, не наблюдалось.

Клиническое наблюдение 1: больной К., 6 лет. 
Диагноз - двухсторонняя б. Пертеса, слева – 
стадия асептического некроза, справа – стадия 
фрагментаций (распространенная форма, то-
тальный вариант течения заболевания, рис. 1).
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рис. 2. Больной Б., 6 лет. до начала лечения (а); 18 мес. спустя после начала лечения (б); 
5 лет спустя после окончания лечения

Клиническое наблюдение 2: больной Б., 6 лет. 
Диагноз - остеохондропатия головки левой 
бедренной кости с кистовидной перестройкой 

в метафизарной зоне шейки бедренной кости 
(рис. 2).

Оценка результатов комплексной консерватив-
ной терапии б. Пертеса с применением пре-
парата дона, происходила по установленным 
в отделении критериям:
- хороший – полное структурное восстановле-
ние головки бедренной кости, метафизарной 
зоны шейки бедренной кости с сохраненной 
конгруэнтностью суставных поверхностей, 
отсутствие скованности, болей, хромоты;
- удовлетворительный – полное восстановле-
ние головки бедренной кости, метафизарной 

зоны бедренной кости с незначительной де-
формацией головки и шейки бедренной кости, 
укорочением пораженной конечности <1,0 см, 
отсутствие скованности, болей, хромоты;
- плохой – структурное восстановление голов-
ки бедренной кости, ростковой зоны шейки бе-
дренной кости, инконгруэнтность суставных 
поверхностей, протрузия головки бедренной 
кости, укорочение пораженной конечности бо-
лее чем на >1,0 см, перемежающаяся хромата 
коксартроз (таблица 3).

таблица 3. исход б. Пертеса в основной и контрольной группах 

Стадия 
заболевания

Основная группа (n=300) Контрольная группа (n=100)
Исход заболевания Исход заболевания

хороший Удовлетво-
рительный Плохой хоро-

ший 
Удовлетво-
рительный Плохой 

стадия асептическо-
го некроза 82 (27,3%) 5 (1,6%) 2 (0,6%) 14 (14%) 12 (12%) 6 (6%)

стадия импрессион-
ного перелома 48 (16,0%) 13 (4,3%) 4 (1,3%) 8 (8%) 4 (4%) 3 (3%)

стадия 
фрагментации 96 (32,0%) 33 (11%) 17 (5,6%) 25 (25%) 20 (20%) 8 (8%)

Всего 226 (75%)  31 (17%)  23 (7,6%) 47 (47%) 36 (36%) 17 (17%)

Проведенный анализ результатов примене-
ния препарата дона - глюкозамина сульфат 
(саше) в схеме комплексной консервативной 
терапии б. Пертеса 300 б. детей в различных 
стадиях заболевания выявил положитель-
ный результат у 92,0±1,56% больных детей. 
Продолжительность лечения 1,5-2,0 года 
(в среднем, 1,6±0,2 года). В контрольной 

группе положительный результат в лечении 
составил 83,0±3,75% с продолжительностью 
курсового лечения 2,5-3,0 года (в среднем, 
2,8±0,3 года). Разница статистически до-
стоверна.

Причиной неудовлетворительных исходов 
заболевания является: 
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1. Несвоевременная диагностика заболева-
ния - в связи с чем больные дети поступают 
в отделение со значительной деформацией 
шейки и головки бедренной кости, пораже-
нием ростковой зоны шейки бедренной кости 
(клиническое наблюдение 2., рис. 2). 

2. Неадекватное лечение - до поступления в от-
деление (клиническое наблюдение 1, рис 1).

Учитывая десятилетний опыт примениения 
препарата дона - глюкозамина сульфат (саше) в 
комплексной консервативной терапии болезни 
Пертеса можно сделать следующие выводы:

1. Препарат дона хорошо переносится детским 
контингентом больных в связи с отсутствием 
гиперчувствительности, побочных явлений 
при приеме препарата.
2. Препарат дона способствует нормализации 
метаболических процессов в костной и хря-
щевой тканях тазобедренного сустава при б. 
Пертеса. Способствует ускорению репаратив-
ных процессов в костной и хрящевой тканях 
сустава при всех стадиях б.Пертеса - 18-24 ме-
сяца, контрольная группа – 30-36 месяцев.
3. Учитывая рентгенологически подтвержден-
ные результаты положительного влияния на 
течение заболевания, ускорение репаративных 
процессов как в костной, так и в хрящевой 
тканях пораженного тазобедренного сустава, 
в отличие от контрольной группы, учитывая 
отдаленные результаты наблюдений (5-6 лет) 
за больными детьми, получавшими длитель-
ное курсовое лечение препаратом, отсутствие 
боли, скованности в области сустава, хромоты 
у больных детей после окончания лечения 
(92,0%), свидетельствует о возможности 
применения препарата дона, в детской ар-
трологии в возрасте 5-14 лет как структурно-
модифицирующего препарата, в комплексной 
терапии болезни Легга-Калве-Пертеса (клини-
ческое наблюдение 1,2).
4. Применение препарата дона - глюкозамина 
сульфат (саше) способствует сокращению 
сроков лечения заболевания, усовершенство-
ванию комплексной консервативной терапии 
б. Пертеса, снятию комплекса неполноцен-
ности у больных детей.
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SUMMARY 

COMPLEX CONSERVATIVE TREATMENT OF LEGG-CALVE-PERTHES DISEASE 
WITH DONA - GLUCOSAMINE SULFATE (SACHET) 

Maisuradze T.

Georgian Fund for rare Genetic disease, Tbilisi, Georgia 

The experience of 10 year application of the 
preparation dona - glucosamine sulphate (Sachet) 
Rottapharm, Italy among the children age group 
during the conservative treatment of thighbone 
head osteochondropathy (Pertes disease) at the 
Tbilisi, Children’s Sanatorium “Gazapkhuli” 
orthopedic department is described in the article. 
In the article, it is mentioned the great importance 
of glicosaminglycans (GAG) in the matter of 
formation and existence of connective tissue, 
their greatest role in the metabolism of bone and 
cartilaginoid tissue, the considerable importance 
of preparation dona components (glucosamine, 
sulphate group) in biochemical processes that 
proceeds in cartilaginoid tissue – in the gialuroni 
acid and glicosaminglycans synthesis (the sub-
stances that the proteoglycans are composed of). 
The experience that the Department has in the 
application of polysulphate glicosaminglycan – 

preparation rumalon (Russia), during the conser-
vative treatment of Pertes disease, is mentioned. 
Taking into account the afore-mentioned, the 
preparation dona was introduced into the scheme 
of conservative treatment of 300 child patients 
within 5-14 age group having different stages of 
Pertes disease. During 5-6 years after the treat-
ment cessation, observation on children patients 
showed that during the lasting treatment period 
with the preparation, the hypersensitivity, nega-
tive circumstances and complications were not 
observed. The positive results of the treatments 
(90-92%), structural restoration processes both 
in bone and cartilaginoid tissue after the intake 
of roentgenologically approved preparation, 
gives the basis for the author of the article to 
express its opinion on the possibility of applica-
tion of preparation dona - glucosamine sulphate 
(Sachet)-1500, as a structural-modified prepara-
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tion, during the complex conservative treatment 
of Pertes disease among children within 5-14 
age group.

Keywords: Perthes disease, osteochondropathy, 
glicosaminglycans, proteoglycans, glucosamine, 
sulphate, sachet.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА ДОНА - 
ГЛЮКОЗАМИН СУЛЬФАТ (САШЕ) В 
КОНСЕРВАТИВНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЕЗ-
НИ ЛЕГГ-КАЛЬВЕ-ПЕРТЕСА

Маисурадзе Т.Г.

грузинский фонд редких генетических забо-
леваний, тбилиси, грузия

В статье приведены результаты десятилетнего 
опыта применения препарата дона - глюко-
замин сульфат (саше), фирмы “Rottapharm” 
(Италия) в комплексной консервативной тера-
пии остеохондропатии головки бедренной кос-
ти – б. Пертеса в ортопедическом отделении 
детского санатория ”Газапхули” Тбилиси.

Принимая во внимание большое значение 
гликозамингликанов (ГАГ) в организации 
соединительнотканных структур, в мета-
болических процессах костной и хрящевой 
тканей и основываясь на данных исследо-
ваний о роли компонентов, содержащихся 
в препарате дона (глюкозамин, сульфатные 
ионы) в биохимических процессах, проис-
ходящих в хряще, в синтезе ГАГ и геалуро-
новой кислоты, веществ, из которых состоят 
протеогликаны, а также учитывая опыт 
применения в отделении препарата румалон 
(Россия), полисульфатированного гликоза-
мингликана, препарат дона был подключен в 
схему комплексной консервативной терапии 
300 детей с б. Пертеса в возрасте 5-14 лет 
при различных стадиях заболевания. Учи-
тывая отсутствие гиперчувствительности, 
побочных явлений в процессе и после окон-
чания лечения, а также отдаленные результа-

ты лечения детей, получавших длительные 
курсы препарата, 90-92% положительный 
результат в лечении заболевания, рентге-
нологически подтвержденные данные об 
ускорении репаративных процессов в кост-
ной и хрящевой тканях пораженного тазо-
бедренного сустава, считаем обоснованным 
рекомендовать препарат дона - глюкозамин 
сульфат (саше)-1500  для применения в ле-
чении остеохондропатии головки бедренной 
кости – б. Пертеса в детском возрасте с 5 до 
14 лет, как структурно-модифицирующего 
препарата мягкого действия.

reziume

preparati dona – glukozamin sul-
fatis (saSe) gamoyeneba leg-kalve-
pertesis daavadebis konservatiul 
TerapiaSi

T. maisuraZe

saqarTvelos iSviaTi genetikuri 
daavadebebis fondi, Tbilisi, saqarT-
velo

stati aSi  g a nx ilulia firm a 
“Rottapharm”-is (italia) preparatis 
dona – glukozamin sulfatis (saSe) 
leg-kalve-pertesis daavadebis kom-
pleqsur konservatiul mkurnaloba-
Si q. Tbilisis bavSvTa sanatorium 
“gazafxulis” orTopediul ganyo-
filebaSi gamoyenebis aTwliani 
gamocdilebis Sedegebi. aRniSnulia 
glikozamin-glikanebis (gag) mniS-
vnelovani adgili SemaerTebeli qso-
vilis struqturul organizaciaSi, 
Zvlis da xrtilovani qsovilebis 
metabolur procesebSi. Catarebul 
gamokvlevebze dayrdnobiT, aRniS-
nulia preparatis Semadgeneli kom-
ponentebis (glukozamini, sulfatis 
ionebi) roli Zvlisa da xrtilovan 
qsovilebis bioqimiur procesebSi, gag-
is da gialuronis mJavis sinTezSi. 
warmodgenilia preparat rumalonis 
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– polisulfatirebuli gag-is ganyo-
filebaSi mkurnalobis procesSi 
gamoyenebis gamocdileba. zemoaRniS-
nulidan gamomdinare preparati dona 
CarTuli iqna pertesis daavadebis 
kompleqsuri konservatiuli Terapiis 
sqemaSi, romlis mixedviTac mkurnalo-
ba Cautarda pertesis daavadebiT sxva-
dasxva stadiaSi myof 5-dan 14  wlamde 
300 bavSvs. mkurnalobis procesSi da 
misi damTavrebis Semdgom (5-6 weli) 
dakvirvebis Sedegad ar gamovlinda 
hipermgrZnobelibisa da gverdiTi 
movlenebis arc erTi SemTxveva. 90-92% 

aRniSna mkurnalobis dadebiTi Sedegi. 
rentgenologiurad dadasturebulia 
dazianebuli barZayis Zvlis yelisa 
da Tavis Zvlovani da xrtilovani 
qsovilebis reparaciuli procesebis 
daCqareba, aRdgena, rac avtors safuZ-
vels aZlevs rekomendacia gauwios 
preparat dona - glukozamin sulfats 
(saSe) -1500, raTa igi gamoyenebul iqnes 
leg-kalve-pertesis daavadebis kompleq-
sur konservatiul mkurnalobaSi 5-dan 
14  wlamde asakis bavSvebSi, rogorc 
struqturul-modificirebuli, rbili 
moqmedebis preparati. 

INTRAFOLLICULAR PRESSURE OF COLLOID THYROID GLAND DETERMINATE 
THE TYPE OF FOLLICULOGENESIS

1Moskalenko R., 1Romanyuk A., 2Logvin A.

1sumy state University, Medical institute, department of Pathomorphology;
 2sumy state University, department of Processes and equipment 

of Chemical and Petroleum-Refineries, Ukraine

The problem of morphogenesis influence of pres-
sure of colloid on thyroid gland is not researched 
enaugh in the scientific literature. In 1982 C. 
Garbi et al demonstrated the fact of the follicular 
colloid pressure in following way: after puncture 
of the follicles by the needle lumen compressed 
and follicular cells became cuboids [4]. On ab-
sence of polarity (basal differentiation) in thy-
rocytes culture which could’t form follicles was 
also established [6]. Recent studies have found 
that vigorous expression of thyroperoxydase, 
natriun-iodium simporter in follicles begin only 
after the appearance of colloid [5]. 

The aim: research mechanism of folliculogenesis 
in the thyroid gland under the influence of heavy 
metals salts. 

Matherial and methods. The research of the 
intraluminal pressure influence of the colloids 
on folliculogenesis was conducted on 24 white 
Wistar line rats (6 months age, 200-250 g weight). 
During the experiment, laboratory animals 
were maintained in accordance with regulations 
adopted by the European Convention for the 
Protection of vertebrate animals, which we used 
for experiment and research tasks (Strasbourg, 
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1986), “General ethical rules of experimentation 
on animals”, and approved by the Congress of 
Bioethics (Kyiv, 2001) and the Law of Ukraine 
“On protection of animals from cruelty» № 3477-
IV dated 21.02.2006.

6 animals in each group were taken for the ex-
periments, access to water was free. To break 
thyroid morphofunctional state of equilibrium 
the experimental rats received a combination of 
heavy metals salts (increased amount of zinc, 
copper, iron, manganese, lead, chromium). 

Experimental animals of both series are divided 
into groups according to the derived set of xeno-
biotics. 1-first group were the control rats receiv-
ing distilled water. Animals of group 2 received 
distilled water with a combination of heavy met-
als salts: zinc (ZnSO4 x 7H2O) - 5mg/l, copper 
(CuSO4 x 5H2O) - 1 mg/l, iron (FeSO4) - 10 mg/l, 
manganese (MnSO4 x 5H2O) - 0,1 mg/l lead (Pb 
(NO3)2) - 0,1 mg/l, chromium (K2Cr2O7) - 0,1 
mg/l. To study the dynamics of morphological 
changes animals were removed from experiments 
on 30 and 60 days.

After the experiment, animals were decapitated 
under ether anesthesia, thyroid was received, 
and then weighed on analytical scales “VLA-
200” (Ukraine) to within 1 mg. Organometry of 
thyroid consisted of measuring the length, width 
and thickness of right lobe by using caliper, 
measuring thyroid volume by a dial test tubes 
– according to the volume of liquid forced out. 
Morpho-functional state of thyroid gland was 
studied using histological, histochemical, mor-
phometric methods. 

Histological and histochemical methods. For 
histological examination the right lobe of thyroid 
was taken and fixed it in 10% neutral formalin 
solution or Bouins Solution within 24 hours. 
Making paraffin blocks was performed by the 
standard technique. By microtomes paraffin serial 
sections 7-9 mm thick were performed, which 
passed through the center, and subcapsular minor 
glands, painted with hematoxylin-eosin stain. 

Dyeing methods of van Gizon, Gomorry, PAS-
reaction were also used. 

Morphometric method. Suitable histological 
preparations were studied and photographed us-
ing a digital image output system «SEO Scan ICX 
285 AK-F IEE-1394” (Ukraine). In an environ-
ment of morphometric computer program «SEO 
Image Lab 2,0» the analysis of microprepara-
tion image was performed the average values 
of morphometric parameters were determined: 
bigger and smaller diameters of follicles, height 
of thyrocytes, determined optical density of the 
colloid follicles.

Mathematical methods. The modeling of influ-
ence salts of heavy metals on tension distribution 
in the follicle wall was carried out with the help of 
«Cosmos Works». To calculate the tension value 
in the follicle wall, the mathematical algorithm 
was used, which was borrowed from thin-walled 
shell theory [3]. The tension in a spherical shell 
which is under the internal pressure Р is deter-
mined by the formula:

  (1)

where Р – pressure in a follicle, Pа; R – follicle 
radius , m; h – thickness of a follicle wall, m.
There is an expression for the spherial calotte in 
the case of homogeneous deformation:

     (2)

where Н – altitude of a segment layer, m;

       
 (3)

where Н=kR, H0=kR, where k – constant.

In the case of biaxial tension (ε1=ε2=ε) the mate-
rial stands the shearing stress:
       

(4)
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where ε - material unit elongation; Е – material 
elastic modulus, Pа; μ - Poisson’s ratio.

Under the condition:

ε=R/R0-1,  (5)

The formula can be rewritten:
       
 (6)

So we get the formula of dependence of P and 
R:

  (7)

While researching function P(R) at maximum we 
get formulae to evaluate critical parameters:

,     (8)

The obtained data were processed statistically on 
a personal computer using application package. 
The discrepancy validity between experimental 
and test data were estimated with the help of 
Student‘s t test. The admissible error is less than 
5% (р<0,05)

Results and their discussion. Based on the 
theory of thin shells and the results of morpho-
metric study of intact groups of mature rats, 
which were influenced by a combination of heavy 
metals salts, the mathematical model to determine 
the level of tension in the wall of follicles was 
deduced. The value of the vascular skeleton of 
microvasculature perifocal blood capillary for 
mechanical strength of thyroid parenchyma is 
extremely important, as they closely braid all 
follicles, forming a single extended structure. 
The interfollicular connective tissue contains 
many layers of textures capillaries. Each follicle 
is surrounded by a capillary net. Mono-layer 
capillary network consist of anastomosing blood 
microvessels. Capillaries diameter is uniform. 
Each capillary loop contacts with 4-5 neighbor-

ing loops around each follicle and on each side 
there are 5-6 capillaries. Therefore, in subsequent 
calculations Poisson ratio typical of vessels was 
used. 

During the study of a maximum tension in the 
wall of follicles of rats of the control group, 
where the rapture might happen, it has been found 
that the importance index of 30 day observation 
period was 0.051546 MPa, and after 60 days - 
0.047705 MPa. After 30 days of the salts of heavy 
metals influence the critical stress in the wall of 
follicles decreased to 24.37% after 60 days of the 
experiment - 25.65%.

Thus, the maximum tension that can withstand 
the wall depends on the size of the follicle diam-
eter and height of follicular endocrinocytes (wall 
thickness) - the larger follicle size and smaller 
follicular endocrinocytes height, the less stress 
can the follicle wall with stand. 

Experimental results showed that with increasing 
follicle size tension in their side is also increased, 
but after reaching the critical value its gradual 
decline occurs. We can assume that, to prevent the 
rupture of the follicle membrane physiological or 
compensation-adaptive mechanisms are used. To 
simulate the influence of internal pressure on its 
wall the following methods simplification were 
selected: follicle has correct elliptical shape and 
uniform hydrostatic pressure affects the entire 
surface of the follicle. Polyethylene was taken as 
this materials is most highly similar to the studied 
biological tissue. Pressure P = 1 atm was selected 
for the simulation. Using computer simulation of 
stress and strain of thin membrane of thyroid fol-
licle by “Cosmos Works” it was established that the 
elliptical form of follicle wall tension in the follicle 
was this: more tension appears on the longitudinal 
section of the ellipse - to 0,4 Nm/m2, and in cross 
section the tension is 0.3 N/m2 (Fig.). 

As a result of the influence of combinations of 
heavy metals salts on the follicular apparatus thy-
roid hypoactivity developed, which manifested in 
accumulating colloid and changing its tinctorial, 
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direction of division and fragmentation follicles 
is specified by the different gradients of pres-
sure inside the follicles. We can assume a direct 
relationship between functional activity of fol-
licular epithelium and the predominant type of 
folliculogenesis,as it is known that in particles of 
peripheral areas of thyroid the morphofunctional 
activity of thyrocytes are lower.

Based on the results of our research, we can speak 
about the important role of mechanical factors, 
physical and chemical processes of colloid in 
the central and peripheral folliculogenesis. We 
can assume a direct relationship between func-
tional activity of follicular epithelium and the 
predominant type of folliculogenesis. It is known 
that in particles of the peripheral areas of thyroid 
the morphofunctional activity of thyrocytes are 
lower and intrafollicular pressure, respectively, 
higher than in central areas, and that makes a 
difference in the directions of vectors of foldes 
of follicular epithelium [2]. Thus, in peripheral 
areas because of greater pressure and resistance 
of intrafollicular colloid fragmentation occurs at 
acute angles and it leads to separation of smaller 
follicles, even to microfolliculies formation in the 
same parent follicle wall. In the central areas of 
the parenchyma of thyroid follicular epithelium 

physical and chemical properties, reducing the 
height of follicular epithelium, follicles increase 

in diameter, which also reflected the increasing 
tension in the wall of the follicle. 

Fig. stress distribution curve in the ellipsoid shell. when considering the cross-section shell red 
tint shows that more tension occurs on the longitudinal section of the ellipse, 

and in cross-section the tension decreases

Lots of colloid with greater optical density have 
greater physical and chemical density and vis-
cosity, areas with lower optical density – have 
density and viscosity lower. Research of the col-
loid using morphometric software «SEO Image 
Lab 2,0» automatic mode selection confirmed 
that areas with different density may indicate 
uneven distribution of colloid density. Uneven 
colloid concentrations are easily visible on 
mounts stained by histochemical PAS-reaction. 
When retained in the cavity of the follicle colloid 
increases its condense, saturated hydrocarbon 
component. PAS - reagent paints concentrated 
colloid in purple-pink color. Uneven distribution 
of pressure inside the follicle may be a significant 
factor for the division the follicles.

Based on the opinion under which folds and fol-
licle epithelial buds or bands are immersed in the 
follicle lumen in the direction of least resistance, 
it is clear active participation of intrafollicular 
pressure in the process of folliculogenesis be-
comes clear. The work of N.P. Fedchenko covers 
the mechanism of folliculogenesis in the central 
areas of the thyroid gland in conditions of pro-
longed hypercalcemia fragmentation follicles by 
ingrowed strands of connective tissue as vectors 
of force was described [1]. In our opinion, the 
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functional activity is higher, more rarefied and 
colloid, respectively follicles are fragmenting 
more even - in the course of the central follicu-
logenesis 2-3 flattened follicles are formed.

Thus, the results allow to conclude that there 
is a significant role of intrafollicular colloidal 
pressure in the process of folliculogenesis. It is 
determined that in the wall of the follicle of el-
liptic form higher tension arises in longitudinal 
section of the ellipse, and in cross-section the ten-
sion decreases. Analyzing the research results, we 
can assume that the difference between periph-
eral and central folliculogenesis occurs because 
of different amounts of intrafollicular pressure, 
which again are derived from different functional 
activity of the follicular epithelium.
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SUMMARY

INTRAFOLLICULAR PRESSURE OF COL-
LOID THYROID GLAND DETERMINATE 
THE TYPE OF FOLLICULOGENESIS

1Moskalenko R., 1Romanyuk A., 2Logvin A.

1sumy state University, Medical institute, de-
partment of Pathomorphology; 2sumy state Uni-
versity, department of Processes and equipment 
of Chemical and Petroleum-Refineries, Ukraine

The problem of colloid pressure of influence on 
the thyroid gland folliculogenesis is not clear 
enough in the scientific literature. The purpose 
of this study was to investigate the mechanism 
of folliculogenesis in the thyroid gland under 
the influence of salts of heavy metals com-
binations on the organism. The research was 
conducted on 24 white adult rats. To study the 
dynamics of morphological changes animals 
were removed from experiments on 30 and 
60 days. 

Based on the theory of thin shells and the results 
of morphometric study of both groups of adult 
rats, which were influenced by a combination 
of heavy metal salts, the mathematical model 
to determine the level of tension in the wall of 
follicles was deduced. As a result of the influ-
ence of combinations of heavy metal salts on 
the follicular apparatus thyroid hypoactivity 
developed, which manifested in accumulating 
colloid and changing its tinctorial, physical and 
chemical properties, reducing the height of fol-
licular epithelium, follicles increase in diameter, 
which also reflected the increasing tension in the 
wall of the follicle.

Thus, the results allow to conclude that there 
is a significant role of intrafollicular colloidal 
pressure on the process of folliculogenesis. It 
is determined that in the wall of the elliptic 
form follicle higher tension arises in longitudi-
nal section of the ellipse, and in cross-section 
the tension decreases. Analyzing the research 
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results, we can assume that the difference be-
tween peripheral and central folliculogenesis 
occurs because of different amounts of intrafol-
licular pressure, which again are derived from 
different functional activity of the follicular 
epithelium.

Keywords: thyroid gland, folliculogenesis, intra-
follicular pressure, colloid, heavy metal salts.

РЕЗЮМЕ

ВНУТРИФОЛЛИКУЛЯРНОЕ ДАВЛЕНИЕ 
КОЛЛОИДА ЩИТОВИДНОЙ жЕЛЕЗЫ 
ОПРЕДЕЛЯЕТ ТИП ФОЛЛИКУЛОГЕ-
НЕЗА 

1Москаленко Р.А., 1Романюк А.М., 
2Логвин А.В.

1Сумский государственный университет, 
Медицинский институт, кафедра патомор-
фологии; 2Сумский государственный универ-
ситет, кафедра оборудования химических и 
нефтегазовых производств, украина

Проблема влияния давления коллоида на 
фолликулогенез в щитовидной железе яв-
ляется малоизученной. Целью настоящего 
исследования явилось изучение механизма 
фолликулогенеза в щитовидной железе в 
условиях влияния на организм комбинации 
солей тяжелых металлов. Исследование было 
проведено на 24 белых крысах-самцах репро-
дуктивного возраста. Для исследования дина-
мики морфологических изменений животных 
выводили из эксперимента на 30 и 60 сутки 
путем декапитации под эфирным наркозом. 
Основываясь на теории тонкостенных обо-
лочек и результатах морфометрического 
исследования щитовидной железы живот-
ных контрольной и подопытной групп, 
была построена математическая модель для 
определения напряжения в стенке фоллику-
ла. В результате влияния комбинации солей 
тяжелых металлов на фолликулярный аппа-
рат в щитовидной железе развивается гипо-

функциональное состояние, которое прояв-
ляется в накоплении коллоида и изменении 
его тинкториальных и физико-химических 
свойств, уменьшении высоты фолликуляр-
ного эпителия, увеличении диаметра фол-
ликулов, что также отображает повышение 
напряжения в стенке фолликула. Получен-
ные результаты позволяют сделать вывод о 
значительной роли внутрифолликулярного 
давления коллоида в процессах фолликуло-
генеза. Установлено, что в стенке фолликула 
эллипсоидной формы более высокое напря-
жение возникает по продольному разрезу 
эллипса, а в поперечном разрезе напряжение 
уменьшается. Анализируя результаты ис-
следования, можно допустить, что разница 
между периферическим и центральным фол-
ликулогенезом возникает вследствие разных 
значений внутрифолликулярного давления, 
что, в свою очередь, является производным 
от различной функциональной активности 
фолликулярного эпителия.

reziume

folikulisSida koloiduri wneva 
gansazRvravs folikulogenezis tips 
farisebr jirkvalSi

1r. romanenko, 1a. romaniuki, 
2a. logvini

1sumis saxelmwofo universiteti, 
samedicino instituti, paTomor-
fologiis kaTedra; 2sumis saxelm-
wofo universiteti, navTobis warmoe-
bisa da qimiuri aRWurvilobis ka-
Tedra, sumi, ukraina

farisebri jirkvlis morfogenez-
Si koloiduri wneviT gamowveuli  
cvlilebebi naklebadaa Seswavlili. 
kvlevis mizans warmoadgenda fariseb-
ri jirkvlis folikulogenezis 
meqanizmis gamokvleva organizmze mZi-
me liTonebis marilebis zemoqmede-
bis pirobebSi. gamokvleva Catarda 
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Cells inside the living multicellular organism keep 
constantly interconnected through various signals 
(including electrical, chemical, mechanical, heat 
etc.), thus building up organized and balanced 
system. Under conditions of any pathological 
process (backgrounder by hypoxia and ischemia, 
which, in turn, develop as a consequence to the 
influence laid by toxic metabolites of the cell), 
intercellular links may disrupt, or adaptive com-
pensative reactions may ensue. The latter support 

to non-controlled hyperactivation of cellular 
metabolism, which leads to accumulation of the 
toxic metabolites, intoxication and further de-
rangement inside the cell, ultimately resulting in 
deepening of the pathological process. Functional 
failure of the tissues grow deeper simultaneously 
with increasing number of disturbed cells, which 
makes pathological process irreversible, thus pro-
viding the development of chronic inflammatory 
pathological process in the body. Inflammation is 

24  reproduqciuli asakis Wistar-is 
xazis mamr-virTagvaze. morfologiu-
ri cvlilebebis gamokvlevisaTvis 
cxovelebi gamogvyavda cdidan dekapi-
taciiT eTeris narkozis qveS, masalas 
viRebdiT 30-e da me-60 dRes.

Txelkedliani struqturis Teoriaze 
dayrdnobiT da farisebri jirkvlis 
gamokvlevis Sedegad sakontrolo 
da sacdel jgufebSi Seiqmna maTema-
tikuri modeli folikulis kedlis 
daZabulobis gansazRvrisaTvis.

mZime liTonebis marilebis kombinaci-
is zemoqmedebis Sedegad farisebri 
jirkvlis folikulur struqturaSi 
dafiqsirda hipofunqciuri mdgo-
mareoba koloidebis dagrovebiT,  
misi fizikur-qimiuri Tvisebebis 
cvlilebis,  folikulis epiTeliumis 
simaRlis Semcirebis da folikulTa 

diametris gazrdiT, rac gamovlinda  
folikulis kedlis daZabulobis 
momatebiT. am faqtze dayrdnobiT 
SesaZlebelia daskvnis gamotana imis 
Sesaxeb, rom folikulis sanaTurSi 
koloidis wneva mniSvnelovan rols 
asrulebs folikulogenezSi. dadge-
nilia, rom elifsuri formis foliku-
lis kedlis sigrZiv Wrilze viTarde-
ba meti daZabuloba, vidre ganivze, 
sadac es maCvenebeli iklebs.

kvlevis Sedegebis analizis safuZ-
velze, avtorebi SesaZleblad miiCneven 
ivaraudon, rom sxvaoba periferiuli 
da centraluri folikulogenezis 
meqanizmebSi warmoiqmna folikul-
Sida wnevis gansxvavebuli maxasiaTeb-
lebis gamo, rac, Tavis mxriv, damo-
kidebulia folikuluri epiTeliumis 
funqciuri aqtivobis gansxvavebuli 
maCveneblebiT. 

ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY OF LYMPHOMYOSOT 
DURING CHRONIC DESEASES

1,2Ratiani L., 2Terunashvili G., 1,2Sanikidze T. 

1Tbilisi state Medical University; 2lTd clinic “Healthy women”, Tbilisi, Georgia
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now recognized as a type of nonspecific immune 
response of the body to injury [1]. 

Pathology may be considered as an inadequate 
response to the influence of endo- and exotoxins, 
which is carried out via natural compensative and 
protective pathways of the body. Homotoxins 
released and accumulated as the product of these 
reactions lead to disregulation of different inter-
mediator transmissions, blockage of enzymatic 
pathways, intoxication of the cell and derange-
ment of different systems in the body, including 
immune system homeostasis [2]. 

Today chronic diseases (such as complications 
of metabolic syndrome-atherosclerosis, coronary 
heart disease, Diabetes mellitus as well as cancer, 
and neurological disorders) have been associated 
with the chronic inflammation, which is devel-
oping with activation of immune response and 
expression of free radicals of oxygen (superox-
ide anion (O2

-), hydroxyl radical (O.), hydrogen 
peroxide (H2O2) and singlet oxygen), whish can 
be generated in vivo and in vitro [3]. 

Reactive oxygen species are normal intermediants 
of biochemical and immune metabolism; they 
produced in respiratory chain of mitochondria 
and detoxicatory system, are result of immune 
cells activity, involve in immune attack toward 
different pathogens. 

The intensive production of reactive oxygen spe-
cies may eventually detrimentally affect the hu-
man body. Hence, correction of oxidative stress, 
as well as immune balance, is very essential in the 
treatment of various diseases. The balance of lym-
phocyte proliferation and death is crucial in lym-
phocyte homeostasis. The proper functioning of 
the immune system depends on the programmed 
cell death at virtually every stage of lymphocyte 
development. The program of apoptosis operates 
in both positive and negative selection of T and 
B-lymphocytes. Apoptosis occurs in functionally 
active cells (T and B lymphocytes) at the last 
stages of infectious processes when there is no 
more need to antibody production in the body; 
apoptosis occurs also in the mutant cells which 

are potentially dangerous to the organism – in this 
case cytotoxic T lymphocytes (T killers) trigger 
the apoptotic program. Non-specific immune 
response of the body develops as the logical 
consequence of cytokine hyperexpression and 
different oxidative stress pathways. Therefore, 
the use of immunomodulating drugs is targeted 
on modulation of this response towards direction 
favorable to the body, in general [4].

Scientific conception of bioregulative therapy and 
homotoxicology implies treatment by modulation 
of own protective mechanisms and neutralization 
of already existing toxins. The goals of proficient 
homotoxicologic therapy involve good drainage, 
detoxication, immunomodulation and restoring of 
normal homeostasis in the patient. By this respect 
immune system is considered in bioregulative 
therapy like a bridge between bioregulative 
therapy and modern medicine. 

Lymphomyosot is a complex natural detoxifier 
drug, providing the effective drainage (detoxica-
tion) of extracellular matrix via lymphatic system 
(by activating lymphatic system it facilitates the 
transport of homotoxins from cellular matrix to 
circulation). 

We have studied dose-dependent activity of 
Lymphomyosot on experimental model of T 
lymphocytes under conditions of the influence 
of oxidative stress and mitogen. Determination 
of dose-dependent immunomodulating activ-
ity of Lymphomyosot on T lymphocytes model 
system is useful for knowledge existing in anti-
homotoxic medicine regarding its effectiveness 
and abilities, broaden the area of its use, enable 
to make precise the treatment doses of a drug and 
increase its treatment effectiveness. 

Aim of the investigation - determining of dose-
dependent immunomodulating activity of Lym-
phomyosot on T lymphocytes model system of 
Jurkat cells

Our research was conducted on intensively pro-
liferating leukemic T cell derived Jutkat cell line 
(The human lymphoblastoid T-cell line Jurkat). 
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Jurkat cell line has been extensively applied to 
scientific and therapeutic researches as human T 
lymphocyte model [1,3,5,6]. 

Material and methods. We studied the dose-
dependent immunomodulating activity of Lyp-
mhomyosot on the model systems of Jurkat 
cells incubated under oxidative stress conditions 
and stimulated simultaneously with mytogen 
Phytohemaglutinine (PHA). Effectiveness of 
Lypmhomyosot was examined according its 
regulatory capacity of the cells immunological 
activity (cytokine expression, respiratory burst) 
and apoptosis intensity. 

cell culture. The research involved human leuke-
mic mature T cells (Jurkat cells) (DSMZ-Deutshe 
Sammulung von Mikroorganismen und Zellkul-
turen (Germania)). Cells were proliferated in bio-
active medium RPMI 1640 (GIBSO), inactivated 
embryonic bovine serum (Sigma), L-glutamine 
(4mM), penicillin (100un/ml) and streptomycin 
(100un/ml) containing suspension at 370C, moist 
5% CO2 containing medium. Experiments will be 
carried out on cell concentration 0,3 – 0,6 x 106 
cells in 1 ml of medium.

Modeling of oxidative stress. For modeling of 
the oxidative stress inherent to chronic inflam-
mation processes 30% hydrogen peroxide (H2O2) 
(Sigma) (25 μl) was added to Jurkat cell incuba-
tion suspension with subsequent incubation for 
24 h [2]. Control group included intact Jurkat 
cells [2].

Modeling of mytogen (phytohaemaglutinin 
(PHa))-induced activation. Jurkat cells prestimu-
lated with PHA (50 μg/ml) at 370 for 5 min, then 
removed by brief centrifugation, washed three 
times with RPMI-1640, resuspended in complete 
medium, seeded into flat-bottom 96-well plates 
(25000 cells/well) and cultured for 24 hours 
alone or mixed with non-stimulated Jurkat cells 
(40%Jurkat(PHA) + 60% Jurkat(intact)). Time-
course analysis revealed that PHA-stimulated 
Jurkat cells quickly release toxic molecules to 
the medium with biphasic pattern, with maximal 
cytotoxic activity. 

On the experimental models in our study we 
observed the effect of therapeutic (0,004 µl) 
and 100 fold (0,4 µl) doses of Lymphomyosot. 
Therapeutic dose is calculated by multiplying 
the recommended treatment dose (1,1 ml) by 
the average human weight (70 kg) and dividing 
the result by the mass of cell suspension used in 
the study. 

MTT test for assessing the proliferation activity 
(viability) of the cells. We incubated cell suspen-
sion (2x106 cell/ml) in growth medium (PRMI-
1640+10% calf embryonic serum (sigma) +1% 
penicillin+streptomycin) (together with hydrogen 
peroxide and Lymphomiozot) for 37°C in 5% 
CO2 atmosphere. After the incubation period 
suspension was centrifugated at 1500 G for 5 
minutes. MTT (3-(4,5-dimethyltiazol -2)-2,5- 
diphenyltetrazolium bromide) (Sigma) solution 
was added to sediment cells (30μl for 100 μl 
suspension; MMT was diluted in buffer (140 
mM NaCl, 5mM HEPES, pH 7,4) in dose of 2.5 
mg for MTT 300 μl buffer) and incubated for 4 
hours at 37°C under 5% CO2 conditions. After 
incubation we were taking supernatant carefully 
and adding to it the dilutant 100% 100 μl dimethyl 
sulfoxide (DMSO). 

Absorption was measured with spectrophotom-
eter at 570 nm wave-length. For study suspen-
sion, we determined average rate of measuring, 
subtract average rate of control (separately for 
soil). We calculated the coefficient of prolifera-
tion through the formula below:

K = Atrial/Acontrol

In cytotoxicity tests using the MTT detection 
method, target cell death was calculated as fol-
lows [4]:

% of target cell death = (A550(effectors + targets) - 
a550(effectors)) / a 550(targets) x 100

The absorbance at 550 nm (A550) of effectors or 
target cells was determined in separate cultures 
containing either effectors or target cells alone.
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determining the antioxidant enzyme activity. Jur-
kat cell extract is prepared by homogenization of 
cellular precipitate acquired after centrifugation 
of cell suspension on 500g. The bufer of the lysis 
(1.5mM MgCl2, 10mM KCl, 1 mM DTT, leupep-
tine, aprotininte, 10mM HEPES, pH 7.9) with 
twice a volume is added to precipitate. Lysing of 
the cells is performed by passing 10 times into 
27 gauge needle. Acquired homogenate is centri-
fuged for 20 minutes on 10000g. The supernatant 
is used for determining the enzyme (Superoxide 
Dismutase (SOD), Glutathione Reductase, Cata-
lase) activity by standart methods. 

electron paramagnetic resonance (ePr). Regis-
tration of cell culture EPR spectra was performed 
on radiospectrometer Рэ-1307 (Russia), which 
operates on super high frequency of 9.77 Hz, with 
modulating frequency of 50 kHz, at the tempera-
ture of liquid nitrogen (-1960). For determining 
free oxide radicals (superoxide radicals) we were 
using the spin-trap 5.5 dimethyl-I-pyrolyne-IV-

oxide (DMPO) (Sigma), (with the dose of 50 m 
0.6 x 106 cells on 0.5 ml area). EPR spectra of 
superoxide radicals are determined at the room 
temperature, on microwave power 20 mVt. 

determining il-2 and il-10. Determining of IL-2 
and IL-10 was performed via immuno-enzyme 
method. The cells were preliminarily subjected to 
homogenization under the ultrasound influence. 

Statistic processing of the obtained results was 
conducted according to SPSS 11.0 program. Stu-
dent’s t-test was used for analysis of differences 
between means and a change with a p value <0,05 
was considered statistically significant.

Results and their discussion. Table 1 demon-
strate the data of the viability of Jurkat cells 
incubated under modarate oxidative stress inher-
ent to chronic inflammation processes during 24 
hours or stimulated by PHA with and without 
Lymphomyosot (MTT test results). 

Table 1. Viability of Jurkat cells incubated under oxidative stress conditions 
for 24 hours (MTT test results)

Series

Jurkat  Jurkat + Lymphomyosot
Therapeutic dose 

(0,004 μl) x100 dose (0,4 μl )

I K I K I K
Area 0,152±0,030

Jurkat 0,615±0,021 1 0,645±0,032 1,1 0,649±0,031* 1,1
Jurkat+H2O2 (25 μl) 0,563±0,023* 0,89 0,534±0,023* 0,82 0,612±0,020* ** 0,99

Jurkat + PHA 0,273±0,065* 0,41 0,252±0,026* 0,36 285±0,068* 0,44
*- statistically significant changes have been demonstrated, compared to control 

(intact Jurkat cells) (p<0,01); ** - statistically confident effect 
of the drug “lymphomyosot” has been demonstrated (p<0,01)

Table 2. superoxide radical (o2
-) content in Jurkat cells 

incubated under oxidative stress conditions

Series

O2
-

I (mm/mg)

Jurkat Jurkat + Lymphomyosot
Therapeutic dose

(0,004 μl)
x100 dose
(0,4 μl )

Jurkat - - -
Jurkat+H2O2 (25 μl) 3,5±1,5 1,8±0,9** 1,6±1,2**

** - statistically confident effect of the drug “Lymphomyosot” has been demonstrated (p<0,001)
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Fig.1. superoxide radical (o2
-)content  in PHa-stimulated Jurkat cells 

1 – Jurkat +PHa; 2 - Jurkat +PHa+ l (0,004 mkl); 3 - Jurkat +PHa+ l (0,4 mkl)

Table 2 show the data depicting the superoxide 
radicals content in Jurkat cells culture, incubated 
under moderate oxidative stress (25 µl) conditions 
during 24 hours with and without Lymphomyosot. 
On the Figure 1 is shown the data on superoxide 
radical content in intact, PHA-stimulated and 
intact+PHA-stimulated Jurkat cells co incubated 
during 24 hours with and without Lymphomyosot 
(EPR spectroscopy results). 

Table 3 demonstrate data about antioxidant enzyme 
(Superoxide Dismutase, Catalase, Glutathione Re-
ductase) activity in Jurkat cells culture incubated 

under moderate oxidative stress regimens (25 µl) 
in presence and without Lymphomyosot. The result 
analysis shows that antioxidant enzyme activ-
ity increases under severe oxidative stress (50 µl) 
(Superoxide Dismutase – 2.8, Catalase – 7.8 and 
Glutathione Reductase – 1.71 times). Antioxidant 
enzyme activation is observed under oxidative 
stress of moderate intensity as well (Superoxide 
Dismutase – 3.4, Catalase – 6.15 and Glutathione 
Reductase – 1.32 times). Specifically should be 
noted that Catalase and Glutathione Reductase ac-
tivity increases proportionally with the increment 
of hydrogen peroxide (H2O2) dose. 

Table 3. antioxidant enzyme activity in Jurkat cells incubated under oxidative stress conditions

Series

SOD Catalase GR

Jurkat

Jurkat + Lympho-
myosot

Jur-
kat

Jurkat + Lympho-
myosot

Jur-
kat

Jurkat + Lympho-
myosot

Thera-
peutic 
dose

(0,004 μl)

x100 
dose

(0,4 μl)

Thera-
peutic 
dose

(0,004 μl)

x100 
dose 

(0,4 μl)

Thera-
peutic 
dose

(0,004 
μl)

x100 
dose
(0,4 
μl )

Jurkat 46,3±
13,4

99,6±
16,5***

113,3±
28,1***

3,3±
0,4

4,2±
2,1

4,5±
1,5

130,5±
18,2

209,7±
30,1***

153,9±
23,8

Jurkat
+H2O2
(25 μl)

159,1±
46,3*

68,3±
20,1**

165,5±
31,2*

20,3±
5,2*

8,0±
3,5***

7,9±
2,7***

172,5±
34,8*

107,6±
18,9**

125±
32,0**

* - statistically confident changes with respect to control have been demonstrated 
(intact Jurkat cells) (p<0,001); ** - statistically confident effect 
of the drug “lymphomyosot” has been demonstrated (p<0,001)

Table 4 demonstrates data about antioxidant 
enzymes activity in intact, PHA-stimulated and 
intact+PHA-stimulated Jurkat cells co incubated 
during 24 hours in presence and without Lym-

phomyosot.Data analysis shows marked activation 
of antioxidant enzymes in PHA-stimulated Jurkat 
cells alone as well as under conditions of 24 hours 
incubation in mixture with intact Jurkat cells (Su-
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Series

IL – 2 IL 10

Jurkat
Jurkat + Lymphomyosot

Jurkat
Jurkat + Lymphomyosot

Therapeutic 
dose

(0,004 μl)

x100 dose
(0,4 μl)

Therapeutic 
dose

(0,004 μl)

x100 dose
(0,4 μl)

Jurkat 10±1,1 29,3±3,1 6±1,3 20.5±1,17 85,3±10,4 130±13,3
Jurkat+H2O2 (20 μl) 31,3±1,1 74,3±4,2** 21±3,3** 61,7±9,2 75,7±3,2 8,3±1,1**

IL-2 IL-10

peroxide Dismutase – 1.3 and 1.6 times; Glutathione 
Reductase – 1.25 and 1.64 times, respectively). 

Catalase activity does not show meaningful altera-
tion when compared to control.  

Table 4. antioxidant enzyme activity in Jurkat cells incubated under oxidative stress conditions
SOD catalase GR

Jur-
kat

Jurkat + Lym-
phomyosot

Jur-
kat

Jurkat + Lympho-
myosot

Jur-
kat

Jurkat + Lympho-
myosot

Thera-
peutic 
dose

(0,004  
μl)

x100 
dose

(0,4  μl )

Thera-
peutic 
dose

(0,004  
μl)

x100 
dose

(0,4  μl )

Thera-
peutic 
dose

(0,004  
μl)

x100 
dose

(0,4  μl )

Jurkat 57±
12,0

91.6±
16,9**

109.0±
20,9**

3.5±
0,6

2.4±
0,5

5.4±
0,9**

166.9±
10,0

192.9±
12,0

180.7±
15,0

Jurkat 
+PHA

89.7±
13,0*

64.7±
12,0**

39.2±
11,0**

2.4±
0,5

1.9±
0,3

4.9±
0,6**

208.1±
12,0*

201.5±
25,6

94.5±
21,8**

Jurkat 
(PHA)
40%

+ Jurkat
 60%

109.0±
20,9**

89.8±
19,2

153.3±
17,0**

2.5±
0,9

3.3±
0,6

5.2±
0,9**

273.9±
20,0*

217.4±
18,0**

150±
22,3**

* - statistically confident changes with respect to control have been demonstrated 
(intact Jurkat cells) (p<0,001); ** - statistically confident effect
of the drug “lymphomyosot” has been demonstrated (p<0,001)

Table 5. intensity of il-2, il-10 expression in Jurkat cells 
incubated under oxidative stress conditions

** - statistically confident effect of the drug “Lymphomyosot” has been demonstrated (p<0,01) 

  
Fig. 2. intensity of il-2, il-10 expression in PHa-stimulated Jurkat cells

1 – Jurkat +PHa; 2 - Jurkat +PHa+ l (0,004 mkl); 3 - Jurkat +PHa+ l (0,4 mkl)
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Table 5 show data about the pro- and anti-inflam-
matory interleukins (IL-2 and IL-10) expres-
sion in Jurkat cells incubated under oxidative 
stress conditions (25 µl) during 24 hours. 
Figure 2 demonstrate data about production of 
pro- and anti-inflammatory cytokines (IL-2 and 
IL-10) in intact and intact and PHA-stimulated 
Jurkat cells. 

Figure 3 demonstrate data on apoptosis intensity 
in intact, PHA-stimulated and intact+PHA-stimu-
lated Jurkat cells incubated for 24 hours with and 
without Lymphomyosote. 

Fig. 3. apoptosis intensity in PHa-stimulated 
Jurkat cells
1 – Jurkat +PHa; 2 - Jurkat +PHa+ l (0,004 
mkl); 3 - Jurkat +PHa+ l (0,4 mkl)

Thus, we can make a conclusion, that Lympho-
myosot provides the recovery of viability of 
Jurkat cells incubated under conditions of oxi-
dative stress, but does not affect the viability of 
mitogen-stimulated (PHA) Jurkat cells. 

Oxidative stress induces activation of antioxidant 
enzymes. Catalase and Glutathion Reductase, in 
Jurkat cells due to the direct effect of hydrogenous 
peroxide, which freely diffuses from incubatory 
area into cell cytoplasm via cell membrane. There 
are some evidences upon the participation of 
hydrogenous peroxide in regulation genes expres-
sion (including genes of antioxidative enzymes) 
[6]. In moderate oxidative stress conditions 
Lymphomyosot dose-independently causes the 
reduction in the activity of Catalase, Glutathion 
Reductase and Superoxid Dismutase decrease in 
content of superoxidradicals. Lymphomyosot, 
as an detoxifying drug provides the detoxica-
tion of reactive compounds of oxygen and thus 
ensures regulation of oxidative balance of cell 
and contributes to normalization of the activity 

of antioxidative enzymes. Under conditions of 
moderate oxidative stress, the enhancement of 
pro- and anti-inflammatory cytokines IL-2, IL-
10 expression by Jurkat cells indicates on the 
activation of immune response of cells. Due to 
the influence of Lymphomyosot (therapeutic as 
well as 100-fold dose) cytokines balance tend to 
anti-inflammatory (decrease IL-2 and increase 
IL-10 expression), suggesting the anti-inflmattory 
activity of a drug. 

In mitogen (PHA)-activated Jurkat cells the de-
velopment of inflammatory response is revealed 
by the intensification of oxidative stress (increase 
in the activity of Superoxid Dismutase and Glu-
tathione Reductase (the activity of Catalase is not 
changed in comparison with control), increased 
production of superoxidradicals)), increase the 
expression of pro-inflammatory cytokine (IL-2) 
and inhibition of anti-inflammatory cytokine 
(IL-10). 

In mitogen (PHA)-activated Jurkat cells Lympho-
myosot dose–dependently causes modulation of 
the activity of antioxidant enzymes. Lymphomyo-
sot does not effect upon the degree of expression 
of anti-inflammatory cytokine IL-10; its thera-
peutic dose shows anti-inflammatory effect, drug 
causes inhibition of hyper expression of IL-2 (up 
to lower level than basal), while 100-fold dose 
contributes to to the stimulation of cytotoxicity of 
the cells and increase in expression of IL-2. 

It should be noted, that in simultaneous incuba-
tion of intact Jurkat cells with mitogen (PHA)-
stimulated Jurkat cells Lymphomyosot does not 
significantly influence on the intensity of cell 
apoptosis. 

Conclusion
On basis of the analyses of the results of the 
above-given studies it was revealed that Lympho-
myosot as a detoxifying drug shows antioxidant 
effect and therefore provides normalization of 
oxidative metabolism, redox-balance recovery, 
and normalization of the activity of antioxidant 
enzymes. Therapeutic dose of Lymphomyosot 
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shows anti-inflammatory immunosuppressive 
activity; its 100-fold dose of an agent under 
conditions of moderate intensity oxidative stress 
shows anti-inflammatory immunosuppressive ac-
tivity, while under conditions of mitogen (PHA) 
effect, it contributes to the increase in cytotoxic 
immune response. 
Thus we can recommend:
1. To use Lymphomyosot as an anti-inflammatory, 
recovering agent for preventive aims. 
2. To use therapeutic doses of Lymphomyosot in 
the treatment of chronic pathologies. 
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SUMMARY

ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY OF 
LYMPHOMYOSOT DURING CHRONIC 
DESEASES

1,2Ratiani L., 2Terunashvili G., 1,2Sanikidze T. 

1Tbilisi state Medical University; 2lTd clinic 
“Healthy women”, Tbilisi, Georgia

Every pathology generally refers to an inadequate 
response to the influence brought by endo- and 
exotoxins, which is carried out via natural com-
pensative and protective pathways of the body. 
Scientific conception of bioregulative therapy and 
homotoxicology implies treatment by modulation 
of own protective mechanisms and neutralization 
of already existing toxins. This endo- and exogenic 
homotoxins influence on the development of vari-
ous immune responses of immunocompetent cells. 
Lymphomyosot, a complex nutural detoxifier drug, 
providing the effective detoxication of extracellular 
matrix via lymphatic system. As a huge amount of 
immunocompetent cells are located in the lymphatic 
system are, regulation of their immune responses by 
Lymphomyosot is very the essence of the treatment 
applicable to different chronic pathologies. 

Aim: determining of dose-dependent immu-
nomodulating activity of Lymphomyosot on T 
lymphocytes modelled system of Jurkat cells. 

The modelled systems of Jurkat cells, incubated 
under moderate oxidative stress conditions inher-
ent chronic inflammatory processes, and stimulated 
with mytogene Phytohemaglutinine (PHA) was 
used. Effectiveness of Lypmhomyosot was studied 
by regulatory capacity of the cells bioviability (MTT 
test) immunological activity (cytokine expres-
sion, respiratory burst) and of mytogene-induced 
apoptosis intensity of Jurkat cells. Lymphomyosot 
shows antioxidant effect and dose-dependent im-
munomodulatory activity. 

Lymphomyosot, as anti-inflammatory, recovering 
agent is effective for profilactic aims. Low (thera-
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peutic) doses of lymphomyosot are effective for 
the treatment of. 

Keywords: Lymphomyosot, antioxidant effect, im-
munomodulatory activity, chronic pathologies.

РЕЗЮМЕ

АНТИВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВ-
НОСТЬ ЛИМФОМИОЗОТА ПРИ ЛЕЧЕ-
НИИ ХРОНИЧЕСКИХ ПАТОЛОГИЙ

1,2Ратиани Л.Р.,  2Терунашвили Г.Т., 
1,2Саникидзе Т.В.

1тбилисский государственный медицинский 
университет; 2ооо клиника «здоровая жен-
щина», тбилиси, грузия

Для любого патологического процесса в ор-
ганизме характерно развитие неадекватных 
ответных компенсаторных реакций на эндо- и 
экзотоксины. Согласно научной концепции 
биорегуляционной терапии и гомотоксиколо-
гии лечение должно быть направлено на ней-
трализацию эндо- и экзогенных гомотоксинов 
и модуляцию собственных защитных меха-
низмов организма, развивающихся с учаcтием 
иммуных клеток. Лимфомиозот - комплекс 
натуральных детоксицирующих соединений, 
обеспечивающих эффективную детоксикацию 
внеклеточного матрикса через лимфатиче-
скую систему. Поскольку в лимфатической 
системе находится огромное количество 
иммунокомпетентных клеток, регуляция их 
иммунного ответа посредством лимфомиозота 
имеет важное значение, в особенности при 
развитии хронических процессов.

Целью исследования явилось определение 
дозозависимой иммуномодулирующей актив-
ности лимфомиозота на модельной системе 
Т-лимфоцитов, клетках Jurkat.

Клетки Jurkat, инкубировали в условиях 
умеренного окислительного стресса, харак-
терного для хронических воспалительных 

процессов. а также стимулировали митогеном 
фитогемаглутинином (PHA). эффективность 
лимфомиозота оценивалась посредством  его 
влияния на жизнеспособность клеток Jurkat.

Установлено, что лимфомиозот проявил дозо-
зависимую антиоксидантную и иммуномоду-
лирующую активность. Сделано заключение, 
что лимфомиозот, как противовоспалитель-
ный, восстанавливающий агент весьма эф-
фективен для профилактических целей и для 
лечения хронических патологий.

reziume

limfomiozotis antianTebiTi aqtivo-
ba qronikuli procesebis dros

1,2l. ratiani, 2g. TerunaSvili, 
1,2T. sanikiZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti; 2Sps klinika “jan-
mrTeli qali”, Tbilisi, saqarTvelo

sxvadasxva tipis paTologiuri pro-
cesebisaTvis damaxasiaTebelia or-
ganizmSi endogenuri araadeqvaturi 
kompensatoruli reaqciebis ganvi-
Tareba endo- da egzotoqsinebis zemo-
qmedebis sapasuxod. bioregulaciuri 
Terapiisa da homotoqsikologiis 
samecniero koncepcia gulisxmobs 
mkurnalobas arsebuli endo- da eg-
zotoqsinebis ganeitralebisa da or-
ganizmis imunuri sistemis monawileo-
biT mimdinare dacviTi reaqciebis 
modulaciis saSualebiT.

limfomiozoti warmoadgens bunebrivi 
detoqsikaciuri naerTebis rTul 
kompleqss, romelic uzrunvelyofs 
eqstraujreduli matriqsis efeqtur 
detoqsikacias limfuri sistemis 
meSveobiT. vinaidan limfuri sistema 
moicavs didi raodenobiT imunur 
ujredebs, maTi pasuxis regulacia 
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limfomiozotis saSualebiT metad 
mniSnelovania sxvadasxva paTologie-
bis dros. 

kvlevis mizanis warmoadgenda limfo-
miozotis dozadamokidebuli aqtivo-
bis dadgena T-limfocitebis modelur 
sistemaSi, Jurkat ujredebze.

Jurkat ujredebis inkubacia xorciel-
deboda qronikuli anTebisaTvis 
damaxasiaTebeli zomieri oqsidaci-
uri stresis pirobebSi da aseve mo-
togenis, fitohematoglutininis  (PHA), 

zemoqmedebis fonze. limfomiozotis 
efeqturobis Sefaseba xdeboda misi 
unariT areguliros Jurkat ujredebis 
sicocxlisunarianoba. 

kvlevis Sedegad dadginda, rom lim-
fomiozotma gamoavlina dozadamo-
kidebuli antioqsidanturi da imu-
nomodulatoruli aqtivoba. gakeTe-
bulia daskvna anTebiTi procesebis 
ganviTarebis prevenciisa da qroniku-
li daavadebebis mkurnalobis mizniT 
limfomiozotis efeqturi gamoyenebis 
SesaZleblobis Sesaxeb.

CHARACTERIZATION OF ORAL ULCER AND PATHOLOGICAL SCAR 
IN NUDE MICE MODEL

Sukhitashvili N., Imnadze I., Tabaghua G., Gogilashvili Q., Amiranashvili I.

ilia state University, institute of Medical research, Tbilisi, Georgia

Ulceration of mouth mucosa is frequently oc-
curs after injuries in oral cavity. Most frequent 
etiologies of local ulceration are physical trauma, 
chemical or thermal injuries, infections, neoplas-
tic conditions etc. [4]. Oral ulcers are relatively 
common and these lesions cause strong pain and 
discomfort. Pathological process is characterized 
by a loss of the mucosal layer within the mouth. 
This may be acute or chronic, localized or dif-
fuse. Oral mucosa ulcers are probably the most 
common oral problem presenting in the primary 
care setting and can arise as a result of number 
of disorders [7]. When left untreated mucosa ul-
cer can develop severe complications including 
malignization of the lesion [9].

Frequently, injury of the oral tissues followed 
by abnormal fibroblast activation and keloid 
formation [5]. This pathological scar formation 
is often associates with pain and malfunction of 
the “healed” organ, requiring further treatment 
including surgery.

To understand specific mechanisms behind these 
phenomena and develop effective treatment regi-
mens for blocking/preventing these pathophysi-
ological processes, reproducible disease imitating 
animal models have to be introduced.

In this study we have characterized animal model 
of oral mucosa ulcer and pathological scar devel-
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opment in athymic nude mice. We have explored 
clinical and functional picture of these lesions 
in laboratory animals as well as analyzed mor-
phology and expression of several molecules in 
damaged tissues.

Materials and methods. Mouse models. Mouse 
oral mucosa ulcer model was carried out in 5 
athymic Crl: NU-Foxn1nu (NU/NU) nude mice. 
Shortly, under general anesthesia, 20µl of 1% HCl 

was injected into the buccal submucosal layer of 
the oral cavity of athymic nude mice using a 26-
gauge needle (Fig. 1A). Next three days animals 
were treated with painkiller (Novalgin 2-3 drops 
3x a day). Control mice received NaCl injection 
(n=2). Mice were kept under daily observation 
and all animals sacrificed after 2 weeks from 
injection. Following the visual examination le-
sions were surgically resected and preserved in 
formaldehyde for further analyses.

Fig. 1. Modeling of the oral ulcer (a,c) and pathologic scar (B, d) in nude mice

Mouse oral wound keloid model was carried out 
in 5 athymic Crl: NU-Foxn1nu (NU/NU) nude 
mice. Shortly, under general anesthesia and sterile 
conditions, 2 to 3 mm of the oral commissure 
region tissue (including skin, mucosa and sub-
dermal structures) was surgically resected and 
hemostasized (Fig. 1B). Next three days animals 
were treated with painkiller (Novalgin 2-3 drops 
3x a day). Mice were kept under daily observation 
and all animals sacrificed after 3 weeks from the 
injury. On site developed scar tissues were surgi-
cally resected and preserved in formaldehyde for 
further analyses. All animal studies were performed 
according to the ethical rules [1,2,8]. 

Monitoring of animal body mass. For charac-
terization of animal body mass change, all the 
animals have been weighted before and after of 
the each experiment.

immunohistochemistry. Paraffin-embedded tissue 
sections (2-3 µm thick) were deparaffinized and re-
hydrated. Thereafter, slides were placed in washing 
buffer. Antigen retrieval was performed by micro-

waving the tissue sections in 10 mM citrate buffer 
for 10 min. Sections were incubated with normal 
goat serum (DAKO Corporation, Carpinteria, CA, 
USA) for 45 min. to block the nonspecific binding 
sites, and then incubated with mouse monoclonal 
antibodies (anti-CD45, anti-Ki67, anti-Human 
Epithelial Cell Antigen). After washing, slides were 
incubated with secondary HRP antibodies for 45 
min. at room temperature. Thereafter, tissue sections 
were incubated with 100 µl of the DAB Chromogen 
(DAKO Corp.) [1,3,6].

Results and their discussion. Ulceration of the 
oral mucosa and skin of the mice. After few days 
of HCl injection, reddish spots have appeared on 
the skin at the chemical introduction site. This 
has developed to the ulcer of the skin by the time. 
Surface of the ulcerated skin was creating “crater” 
with the necrotized tissue in the center (Fig. 1C). 
After the sacrifice we examined oral mucosa of 
the animals, where we found ulceration as well. 
Interestingly all animals displayed development 
of comparably similar dimension ulcers on the 
skin and/or on the mucosa of mouse oral cavity.
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Keloid of the injured mouse oral tissue. After 
three weeks of the mice oral tissue (skin, mucosa) 
surgical injury, on the place of the lesion 4 from 5 
animals (80%) developed grayish scar tissue. This 
bulb of hard consistence was located between 
upper and lower jaw of the animal and internally 
appeared as a continuation of mucosa and from 
outside was merging with the skin (Fig. 1D).

Body mass of the animals. Considering that in-
jury of mouth tissues can be associated with the 
hindering of food intake, we can assume that 

this obstacle will lead to weight loss of such 
animals. To characterize functional relevance 
of our models, we tried to determine changes 
of the body weight in laboratory animals during 
the experiment. This study revealed significant 
increase of the body mass in control animals 
(n=2) after two weeks (Table). Mice in which 
we induced pathological processes of the oral 
tissues, did not gain body weight. Moreover 
their mass had tendency to decrease during 
the two and three weeks of the study (Table) 
(Weight is expressed in grams).

Table. indicators of the body mass of the animals (gr)

№ Ulcer Surgical injury Control
start end start end start end

1 15,5 15,9 14,8 14,8 16,2 21,2
2 15,7 15,1 15 15,3 15,7 20
3 14,8 13,2 16,2 16,5
4 16 14,5 15,7 14,9
5 16,7 14,2 15,8 14,5

mean 15,74 14,58 15,5 15,2 15,95 20,6

Fig. 2. Morphology of the oral ulcer. Hematoxylin 
& eosin staining of the normal (a) and ulcer-
ated (B) oral mucosa of the mouse. Infiltration 
of the inflammatory cells (C) and absence of the 
proliferative cells (d) in ulcerated oral mucosa 
analyzed by immunohistochemistry, as discussed 
in materials and methods

Morphology of the ulcerated tissue. First we 
pictured morphology of the healthy oral cavity 
tissues of the mice (control group), which was 
composed by normally arranged different tissue lay-
ers, with well-structured keratin nests and squamous 
cell islets (Fig. 2A). Hematoxilyn-eosin staining of 
the formalin fixed ulcerated mice tissues revealed 
extended coagulation necrosis which was covering 
all tissue layers of the oral cavity (Fig. 2B) (arrows 
indicate necrotized tissue) [10].

For characterization of the local inflammatory 
status of these tissues, we performed immuno-
histochemistry analysis using anti-CD45 specific 
antibodies, which represents the marker for in-
flammatory cells. As was expected, experiment 
revealed strong local inflammatory cell infiltra-
tion in these tissues (Fig. 2C) (arrows indicate 
tissue infiltrated stained inflammatory cells).

To evaluate cell viability of the injured and sur-
rounding tissues, immunohistochemistry was 
carried out using anti-Ki67 monoclonal antibod-
ies, which is the specific marker for proliferating 
cells. We have identified that injured and adjacent 
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oral tissues did not demonstrate expression of 
Ki67 protein in their cells (Fig. 2D) (arrows in-
dicate necrotic area). 

Morphology of the pathologic scar (keloid) tissue. 
For morphological analysis of the scar tissue we 
used hematoxylin-eosin staining which demon-
strated existence of the fibrosis in these tissues 
(Fig. 3A). Muscle and mucosa structures were 
forming “islands” among connective tissue mass 
of homogenic architecture.

Fig. 3. Morphology of the pathologic scar. He-
matoxylin & Eosin staining of keloid tissue (A). 
Fibrosis (B) and inflammation (C) of the scar 
tissue analyzed by immunohistochemistry as 
discussed in materials and methods

To identify origin of the connective tissue we per-
formed immunohistochemistry analysis of these tis-
sues using anti alpha-smooth muscle actin antibody. 
As expected, the tissue which was developed in the 
place of surgical wound of the animals displayed 
strong alpha-smooth muscle actin expression (Fig. 
3B). These results indicate fibrotic hypertrophy of 
the injured tissues in these animals.

To analyze the local inflammatory status of these 
tissues, we performed immunohistochemistry 

analysis using anti-CD45 specific antibodies. 
This study identified infiltration of the inflamma-
tory cells into the fibrotic tissue (Fig. 3C).

In terms of technical feasibility, nude mice oral 
ulcer and keloid models are easily reproducible 
and acceptable animal models in this research 
field. These models give opportunity to moni-
tor and manipulate pathologic processes of oral 
cavity/skin in dynamic. Our animal models not 
only reflect morphology of the specific injury but 
functionally imitate the disease.
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SUMMARY

CHARACTERIZATION OF ORAL ULCER 
AND PATHOLOGICAL SCAR IN NUDE 
MICE MODEL

Sukhitashvili N., Imnadze I., Tabaghua G., 
Gogilashvili Q., Amiranashvili I.

ilia state University, institute of Medical re-
search, Tbilisi, Georgia

Ulceration of mouth mucosa is frequently oc-
curs after injuries in oral cavity. Oral ulcers are 
relatively common and these lesions cause strong 
pain and discomfort. Frequently, injury of the oral 
tissues results in abnormal fibroblast activation 
and keloid formation. This pathological scar for-
mation is often associates with pain and malfunc-
tion of the organ. To understand these phenomena 
and develop effective treatment, reproducible 
animal models have to be introduced. 

Athymic nude mice where used to create animal 
models. 1% HCl acid solution was used for chem-
ical damage of the mucosa tissue. Surgical op-
eration was performed to create traumatic injury 
in the mouse oral cavity. Tissues were analyzed 
using immunohistochemistry methods. 

All of the HCl treated animals developed ulcers 
on the skin and mucosa of the oral cavity. Most 
of the mice on the place of surgical wound de-
veloped keloid tissue. Mice in which we induced 
pathological processes of the oral tissue, did not 
gain body weight. Moreover their mass had ten-
dency to decrease. Hematoxilyn-eosin staining 
of the ulcerated mice tissues revealed extended 
coagulation necrosis - covering all tissue layers 

of the oral cavity. Strong local inflammatory cell 
infiltration and absence of proliferative cells has 
been demonstrated in these ulcerated and adjusted 
oral tissues. Morphological analysis of scar tis-
sue revealed fibrotic hypertrophy of the injured 
oral tissues in these animals with the expressed 
infiltration of inflammatory cells 

Our animal models reflect morphology of the spe-
cific injury and functionally imitate the disease.

Key words: mouth mucosa, oral ulcers, keloid 
tissue, animal model.

РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕРИСТИКА ЯЗВЫ ПОЛОСТИ 
РТА И ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ШРАМА В 
МОДЕЛИ МЫШЕЙ NUDE

Сухиташвили Н.Д., Имнадзе И.М., Табагуа Г.В., 
Гогилашвили К.Т., Амиранашвили И.Дж.

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

язвы слизистой оболочки рта часто возникают 
в результате травмы и инфекционных повреж-
дений ротовой полости, проявляясь болью и 
создавая дискомфорт у пациентов. Часто трав-
мы тканей полости рта вызывают активацию 
фибробластов и способствуют формированию 
келоидных образований. эти патологические 
рубцовые формирования ассоциируются с 
болью и снижением функции органа. С целью 
изучения этих явлений и разработки схемы 
эффективного лечения следует воспроизвести 
модель заболевания на животных. 

Для создания моделей были использованы 
мыши линии Nude. Для химического повреж-
дения тканей слизистой оболочки использо-
вали 1% раствор HCl кислоты. хирургичес-
кая операция была проведена для создания 
травматического повреждения в полости рта 
мышей. Ткани были исследованы с помощью 
иммуногистохимических методов. 
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У мышей после химического повреждения 
развились язвы на коже и слизистой обо-
лочке полости рта. У большинства из них 
на месте хирургических ран развились 
келоидные ткани. У мышей, у которых 
были вызваны патологические процессы 
ткани полости рта, наблюдалась тенденция 
к снижению массы тела. Окраска язвенных 
тканей гематоксилин-эозином показала 
расширеный коагуляционный некроз, охва-
тывающий все слои ткани полости рта. 
Сильная локальная инфильтрация воспа-
лительных и отсутствие пролиферативных 
клеток выявлена как в пораженных, так 
и в соседних тканях полости рта мышей. 
Морфологический анализ рубцов выявил 
фиброзную гипертрофию тканей полости 
рта с хорошо выраженной инфильтрацией 
воспалительных клеток. 

Созданные нами модели животных отража-
ют морфологию конкретного повреждения и 
функционально имитируют заболевание.

reziume

piris Rrus lorwovanis wylulisa da 
paTologiuri nawiburis (keloidis) 
Tavisebureba Nude Tagvebis modelSi

n. suxitaSvili, i. imnaZe, g. tabaRua, 
q. gogilaSvili, i. amiranaSvili

ilias saxelmwifo universiteti, medi-
cinis samecniero-kvleviTi instituti, 
Tbilisi, saqarTvelo

piris Rrus lorwovani xSirad 
wyluldeba sxvadasxva travmuli 
Tu infeqciuri dazianebebis Sedegad. 
rac pacientebSi gamoxatulia diskom-
fortiT da tkivilis SegrZnebiT. rig 
SemTxvevebSi piris Rrus dazianebuli 
qsovili iwvevs fibroblastebis ga-
aqtiurebas da keloiduri qsovilis 
formirebas. aseTi paTologiuri 

nawiburis warmoqmna xSirad aso-
cirdeba tkivilTan da organos fun-
qciis daqveiTebasTan. am fenomenTa 
asaxsnelad da efeqturi samkurnalo 
saSualebebis Sesaqmnelad, saWiroa 
daavadebis modelis SemuSaveba labo-
ratoriul cxovelebSi. 

modeli SemuSavda aTimur nude-xazis 
laboratoriul TagvebSi. 1% maril-
mJavas xsnari gamoyenebuli iqna qso-
vilis qimiuri dazianebis misaRebad. 
qirurgiuli wesiT Seiqmna travmuli 
defeqti Tagvis piris RruSi. qso-
vilebis analizi Catarda imunohis-
toqimiuri kvlevis meTodiT. 

yvela Tagvs qimiuri dazianebis Sem-
deg piris RruSi ganuviTarda wyluli 
kansa da lorwovanis safarvelze. cxo-
velebis umravlesobas qirurgiuli 
travmis adgilze ganuviTarda keloi-
duri qsovili. im Tagvebs, romlebSic 
gamowveul iqna paTologiuri proce-
sebi araTu aReniSnaT sxeulis masis mo-
mateba, aramed gamoixata sxeulis masis 
klebis tendencia. dawylulebuli qso-
vilis hematoqsilin-eoziniT SeRebvisas 
aRmoCnda gafarToebuli koagulaci-
uri nekrozi, romelic moicavda piris 
Rrus qsovilis yvela Sres. anTebiTi 
ujredebis Zlieri lokaluri infil-
tracia da proliferaciuli ujre-
debis ararseboba aRiniSna rogorc 
uSualod dazianebul, aseve momijnave 
qsovilebSi. nawiburis morfolo-
giuri analizis Sedegad dadginda misi 
fibrozuli hipertrofiuli warmomav-
loba, kargad gamoxatuli anTebiTi 
ujredebis infiltraciiT. 

Cvens mier SemuSavebuli modelebi 
laboratoriul TagvebSi asaxavs 
specifiuri dazianebis morfologiur 
suraTs da qmnis daavadebis funqciur 
imitacias.




