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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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The incidence of kidney cancer is gradually increasing over 
the past 2-3 decades [10]. 60 920 new cases of RCC have 
been diagnosed in the US in 2011 and 13 120 died of can-
cer [16]. The widespread use of modern radiological studies 
has substantially changed clinical presentation of the renal 
tumors. Currently, there is a trend towards more frequent di-
agnosis of asymptomatic, incidental, smaller lesions [10,18]. 
Nephron sparing surgery (NSS) was initially used in the 
treatment of renal cell carcinoma (RCC) only for absolute 
and relative indications [8]. Excellent oncologic outcome 
and reduced morbidity after NSS have led to more frequent 
use of organ preserving surgery in many centers [5,8,9,13]. 
Elective NSS is currently the treatment of choice for T1a 
tumors (<4 cm) in the patients with a normal contralateral 
kidney. Its safety and oncological results have been evalu-

ated in numerous studies [18-21].  The role of NSS in the 
tumors of 4-7 cm in size is less evaluated and controversial. 
It could be technically challenging as well [21]. The existing 
studies suggest that this policy might be feasible and safe. In 
this paper we present our single centre experience in using 
the NSS for RCC of 4-7 cm in size.

Materials and methods. We retrospectively reviewed 
the records of 57 patients who underwent NSS at our in-
stitution from 1994 to 2011. All patients were carefully 
evaluated to exclude the presence of distant metastases. 
Preoperative evaluation included: ultrasonography of the 
kidney, CT of the abdomen and chest X-ray in all patients. 
Renal function was assessed by measuring serum creati-
nine level and creatinine clearance. 

THE VALUE OF NEPHRON-SPARING SURGERY FOR 
THE TREATMENT OF RENAL CELL CARCINOMA 4 TO 7 CM IN SIZE

Pertia A., Managadze L., Chkhotua A.
 

National Centre of Urology, Tbilisi, Georgia

НАУКА

Table 1. Clinico-pathological characteristics of 57 patients operated with NSS
Age at surgery (years) 53.1 (37-68) 
Male 
Female

35 (61.4 %)
22 (38.6 %)

Tumor location: Left
                          Right
                          Upper pole
                          Mid kidney
                          Lower pole
                          Central
                          Peripheral

34 (59.6%)
23 (40.4%)
21 (36.8%)
7 (12.2%)
29 (51%)

11 (19.3%)
46 (80.7%)

Clinical presentation:
Incidental
Presented by haematuria, pain etc.

53 (93%)
4 (7%)

Tumor size (mm) 48.1 (41-70)
Stage:
pT1b
pT3a

53 (93%)
4 (7%)

Fuhrman grade: G1
                          G2
                          G3

22 (38.6%) 
27 (47.4%)

8 (14%)
Histological subtype (%):
Clear cell
Pappilary
Chromophobe
Cystic RCC

49 (85.9%)
5 (8.7%)
2 (3.7 %)
1 (1.75%)

Surgical complications:
Bleeding
Urinary leakage

1(1.75%)
4 (7%)

Disease Recurrence:
Local recurrence
Distant metastases

2 (3.5%)
4 (7%)
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Surgical technique: All patients were operated through ex-
traperitoneal, extrapleural incision above the 12th rib in 38 
cases and above the 11th rib in 19 cases. The kidney was 
completely mobilized to exclude the presence of satellite 
tumors. Peritumoral fat was left in situ. Sharp incision of 
the renal capsule was performed 2 to 3 mm away from the 
tumor margin. The renal pedicle was isolated completely 
and the renal artery was clamped just before beginning the 
incision on the renal capsule. The venous clamping was 
not used in any case. For diminishing the outcomes of re-
nal ischemia vigorous hydration, infusion of Mannitol be-
fore the arterial clamping, and renal hypothermia was ad-
opted in all cases. Tumors were enucleated without a layer 
of normal parenchyma in 17 cases and enucleoresection 
was performed in 40 cases. Tumor bed was inspected very 
carefully on the presense of residual tissue. Intraoperative 
frozen section of tumor bed was routinely performed. The 
results of frozen section were negative in all cases. The 
data of the patients who underwent nephrectomy due to 
positive margins on the frozen section were not included 
in the study. The visible bleeding vessels and opened cal-
ices were closed using running sutures. Finally, tumor bed 
was coagulated carefully for haemostatic and partly for 
oncological reasons. The coagulation was performed by 
means of diathermy. The parenchymal defect was closed 
using absorbable interrupted sutures. In case of large cap-
sular defect it was covered with free peritoneal graft. 

The stained slides from all tumor specimens were re-
viewed by urological pathologist. Shortly, the resected 
kidneys were evaluated macroscopically. The maximal 
tumor size was measured and 1.5 x 2cm tissue samples 
were taken for further assessment. Specimens were fixed, 
stained and evaluated by the same pathologist according 
to conventional technique. Pathological tumor staging 
was performed according to the 2002 TNM staging sys-
tem [17] and nuclear grade was assigned according to the 
Furhman’s grading system [7]. The removed tumor speci-
men was always inspected by pathologists and the surgi-
cal margins were inked. 

Follow-up. Patients were followed with renal functional 
tests, chest X-ray, abdominal ultrasound or CT every 3 
months during the first year, once in 6 months for the next 
two years and annually thereafter. In terms of statistical 
analysis the probability of cumulative and cancer-specific 
survival was estimated by the Kaplan-Meier method us-
ing the whole number of events.

Results and their discussion. The mean follow-up was 
70.1 months (range: 10-157 months). Out of the 57 pa-
tients 35 (61.4%) were male and 22 (38.6%) were female. 
The median patient age was 53.1 years (range: 37-68 
years). Left side tumor was detected in 34 (59.6%) cases 
and right side in 23 (40.4%) cases. The tumor was located 
in the upper pole in 21 (36.8%), in the mid kidney in 7 

(12.2%) and in the lower pole in 29 (51%) patients. Tu-
mors were located peripherally in 46 (80.7%) cases and 
the central tumor location was detected in 11 (19.3%) 
cases. The peripheral location was defined as: peripher-
ally located and enveloped by cortical parenchyma tumor, 
without extension into the renal sinus. At the diagnosis 53 
(92.9%) tumors were detected incidentally and 4 (7.1%) 
were associated with microscopic haematuria. The NSS 
was performed for absolute indications in 5 (8.7%) and 
for relative indications in 11 (19.9%) cases. 41 (71.9%) 
patients underwent NSS for elective indications. 

The mean tumour size was 48.1 mm. (range: 41-70 mm). 
The mean tumor size in the patients who underwent NSS 
for elective indications was 44.7 mm. and in the patients 
who underwent NSS for absolute and relative indications 
was 65.8 mm (p<0.04). The difference between the later 
two groups was not significant. Fifty three out of 57 tu-
mors were pT1b (92.9%) and 4 (7.1%) were pT3a. Patho-
logical T3a stage was confirmed by tumor microinvasion 
into the perirenal fat. The final pathological evaluation did 
not reveal any case of tumor extension out of the inked 
area of the surgical specimens. Grade I tumor was diag-
nosed in 22 (38.6%), Grade 2 in 27 (47,4%) and Grade 3 
in 8 (14%) cases. Morphological evaluation revealed 49 
(85.9%) clear cell, 5 papillary (8.7%), 2 chromophobe 
(3.7%) and 1 cystic (1.75%) RCCs.

The mean duration of renal ischemia was 22 minutes 
(range: 18-35 mm). No perioperative mortality and/or se-
rious general complications (myocardial infarction, deep 
venous thrombosis etc.) have been observed. Postopera-
tive complications occurred in 5 (8.8%) patients includ-
ing: one (1.7%) postoperative bleeding and 4 (7%) uri-
nary fistulas. The bleeding was observed in peripherally 
located, large (6 cm. in size) tumor operated for absolute 
indication. Urinary leakage occurred in two patients op-
erated for centrally located (18.1%) and in two (4.2%) 
peripherially located tumors. This difference was statisti-
cally significant in favor of peripherially located tumors 
(p<0.0001). All patients required a double “J” stenting. 
Perirenal hematoma was observed in 2 (3.5%) cases but 
did not need any intervention and resolved spontaneous-
ly. Renal functions were stable in all patients during the 
follow-up period with a median postoperative creatinine 
level of 0.9 mg/dl (range: 0.7-1.4 mg/dl). The median hos-
pital stay was 6 days (range: 4-15 days). 

The tumor has recurred in 6 (10.5%) patients. Of them, 
local recurrence was detected in 2 (3.5%) and systemic 
recurrence in 4 (7%) patients. At the end of the follow-
up overall survival was 85.8%, the disease-free survivals 
was 88.2 %. Both disease-free and overall survival were 
significantly better in groups of relative and elective in-
dications as compared with absolute indication (p=0.014 
and p=0.023, respectively) (Fig.).
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Fig. Cancer-specific survival in the patients with elective, 
relative and absolute indications for NSS

The widespread use of modern radiological modalities sub-
stantially changed clinical presentation of renal tumors in 
recent decades. Currently, there is a trend towards the diag-
nosis of asymptomatic, incidental, smaller lesions at lower 
stages [10,18,21]. The local disease recurrence is the major 
drawback of NSS mostly due to the incomplete resection of 
the primary tumor. In this due radical nephrectomy still re-
mains the gold standard for the treatment of RCC [8,21]. 

Improved diagnostic and surgical techniques have led to 
wider use of NSS. Uzzo RG. and Novick AC. in their re-
view of the results of more than 1800 cases of NSS have 
showed that the true biological significance of multicentric 
renal tumors and its implications for NSS remains to be 
elucidated [18]. In a prospective, randomized EORTC 
(European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer) phase 3 study comparing open partial nephrecto-
my (OPN) with open radical nephrectomy (ORN) in small 
renal tumors (<5 cm) found comparable oncological re-
sults in the both arms [19,20]. Moreover, excellent 5 and 
10 year disease-free survival rates of 98.5% and 96.7% 
have been reported after NSS in non-randomized studies 
[5,9,13]. These data are now widely accepted. Finally, the 
recent evidence favoring the NSS over radical nephrec-
tomy in the prevention of chronic kidney disease and pos-
sibly linking it to a better overall survival will constitute 
a strong argument for wider use of NSS. On the other hand, 
NSS is technically more demanding than RN even for small 
renal tumors [15]. The previous report of the EORTC 30904 
trial revealed that complication rate in NSS was slightly 
higher than in radical nephrectomy [19]. 

Based on the success of NSS in the tumors of ≤4 cm, it 
has been increasingly used for the treatment of 4-7 cm. 
tumors in case of a normal contralateral kidney. Leibovich 
BC. Et al. retrospectively compared the results of NSS 

and radical nephrectomy in the tumors of 4 to 7 cm in 
size. There were no statistically significant differences in 
cancer-specific survival and distant metastases-free sur-
vival after adjusting for important pathological features. 
Thus, the authors concluded that the NSS has excellent 
results for the treatment of 4 to 7 cm renal tumors in ap-
propriately selected patients [12].

Dash A. et al. compared the outcomes of the patients who 
had an elective partial or radical nephrectomy for clear 
cell renal cell carcinoma of 4-7 cm. in size. With the me-
dian follow-up of 21 months the authors failed to show 
that radical nephrectomy was associated with a better 
cancer control than the NSS. In terms of functional re-
sults the authors found that the serum creatinine level 
3 months after surgery was significantly lower in the 
patients who had NSS [4]. 

Becker F. et al. reported the excellent results of NSS per-
formed for elective indications. 69 patients with the tumor 
size of more than 4 cm. underwent NSS. After a mean 
follow-up of 6.2 years seven patients (10.1%) have died, 
none of them due to the tumor-related causes. Tumor re-
currence was detected in four patients (5.8%). The 5-year 
overall survival was 94.9%. The 10-year and 15-year 
overall survival was 86.7%. Cancer-specific survival was 
100% at 5, 10, and 15 years. The authors concluded that 
the selected patients with localized RCC of > 4 cm. can 
be treated with elective NSS providing optimal long-term 
outcome. The surgeon’s decision for organ-preserving 
surgery should depend on the tumor location and techni-
cal feasibility rather than on the tumor size [3]. 

Pahernick S. et al. compared the results of NSS for the 
tumors of less and more than 4 cm. in size. Out of 474 
treated patients 102 had the tumor of more than 4 cm. The 
mean follow-up was 4.7 years. The 5 and 10-year cancer-
specific survival for small and large tumors were: 97.9% and 
95.8%, 94.9% and 95.8%, respectively. In contrast to the 
tumor size, stage pT3a was associated with a significantly 
higher risk of tumor related death. The authors advocated 
that the surgeon’s decision with regard to the organ preser-
vation should consider the tumor location and safe surgical 
resectability, rather than the tumor size [14]. This conclusion 
has been later supported by Antonelli A. et al. [1]. 

Joniau S. et al. presented their results of NSS for the pa-
tients with bigger than 4 cm renal tumors. The following 
data have been collected and analyzed: surgical indica-
tion, tumor characteristics, complications, serum creati-
nine level, time to recurrence and time to the patient death. 
Local cancer control has been achieved in the vast major-
ity of patients. The renal function was preserved in the 
patients with elective indications. NSS for absolute indi-
cations was significantly correlated with the loss of renal 
function but not with a cancer-specific survival [11]. 
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In our study the local disease recurrence was detected in 
2 (3.5%) and the systemic recurrence in 4 (7%) patients. 
We could not reveal any changes in the serum creatinine 
level pre- and postoperatively in the both groups, despite 
cold ischemia which used in all patients. Both, the cancer-
specific and overall survival was significantly better in the 
groups of relative and elective indications as compared with 
the absolute indication (p<0.014 and p<0.023, respectively). 
These data are similar to the results of the eight-institution 
multicentre review of 1048 NSS procedures [15]. 

It has been shown by Badalato GM. et al. in their recent 
publication that the oncological efficacy of NSS for pT1b 
renal tumors was comparable to that of radical nephrecto-
my [2]. The authors compared the NSS with radical neph-
rectomy in the patients with T1b RCC using a propensity 
scoring approach. 11 256 cases of 4-7 cm. tumors that un-
derwent partial or radical nephrectomy have been evalu-
ated. The propensity score analysis was used to adjust for 
the potential differences in the baseline characteristics of 
the patients between the two groups. Overall and disease-
free survival of the patients was compared in stratified and 
adjusted analysis, controlling for propensity scores. For 
the entire patient cohort, no difference in the survivals was 
found in the NSS and radical nephrectomy groups. The sur-
vival difference between the groups in a propensity-adjusted 
cohort of patients could not be confirmed even when strati-
fied by the tumor size and patient age. 

We’ve observed that the NSS for centrally located tumors 
was associated with a higher complication rate. This goes 
in accordance with the data of Ficarra V. et al. who recent-
ly proposed a new tumor scoring system [6]. According 
to the authors this system can better predict the complica-
tions after NSS than linear tumor size. 

The weak points of our study are retrospective nature and 
absence of control group consisting of RN patients. How-
ever, the prospective randomized study is very difficult to 
conduct especially in the era of minimally invasive ap-
proaches for the treatment of RCC. 

In conclusion, the NSS is a feasible procedure for RCCs 
of 4-7 cm in size. The local cancer control can be achieved 
in most patients. Oncological outcome of the treatment 
is negatively related with the tumor size. Long-term pro-
spective studies on the higher number of patients are re-
quired to prove the similar oncological efficacy of NSS 
and radical nephrectomy in the RCCs of 4-7 cm. in size.
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SUMMARY

THE VALUE OF NEPHRON-SPARING SURGERY 
FOR THE TREATMENT OF RENAL CELL CARCI-
NOMA 4 TO 7 CM IN SIZE

Pertia A., Managadze L., Chkhotua A.
 
National Centre of Urology, Tbilisi, Georgia

Nephron-sparing surgery (NSS) is a treatment of choice for 
renal cell carcinoma (RCC) less than 4 cm. in size. How-
ever its efficacy in the treatment of RCC from 4cm to 7 cm 
is not well defined and is still controversial.  We retrospec-
tively reviewed the records of 57 patients who underwent 
NSS at our institution for RCC of 4–7 cm in size, from 1994 
to 2011. NSS was done by means of enucleoresection and/
or eucleation. The mean follow-up was 70.1 months (range: 
10-157 months). Mean patient age was 53.1 years.  NSS was 
performed for absolute indications in 5 (8.8%), for relative 
indications in 11 (19.3%) and for elective indications in 41 
(71.9%) patients. The tumour size was significantly higher 
in the patients with absolute indication as compared with 
the patients operated for relative and elective indications 
(p<0.04). The difference between the later two groups was 
not significant. The tumour recurred in 6 (10.5%) patients. Of 
them, local recurrence was detected in 2 (3.5%) and systemic 
recurrence in 4 (7%) patients. At the end of follow-up overall 
survival was 85.8%, disease-free survival was 82.4%. Both, 
overall and disease-free survivals were significantly better 
in the patients operated for relative and elective indications 
as compared to absolute indication (p<0.014 and p<0.023, 
respectively). NSS is a feasible procedure for RCCs 4 cm 
to7 cm in size. Local cancer control can be achieved in most 
patients. Oncological outcome was negatively related with 
the tumor size. Long-term prospective studies are required 
to prove the similar oncological efficacy of NSS and radical 
nephrectomy (RN) in RCC of 4 cm to7 cm in size. 

Keywords: Nephron-sparing surgery, renal cell carcinoma, 
radical nephrectomy.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩИХ ОПЕРАЦИЙ В 
ЛЕЧЕНИИ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА РАЗ-
МЕРОМ ОТ 4 ДО 7 СМ

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

Национальный центр урологии, Тбилиси, Грузия

Органосохраняющие операции (ОО) являются методом 
выбора при лечении почечно-клеточного рака (ПР) раз-

мером менее 4 см. Однако их эффективность в лечении 
рака в размерах от 4 до 7 см изучена недостаточно. 
Ретроспективно изучены данные 57 пациентов с ПР ко-
торым проведена ОО (энуклеация и энуклеорезекция) с 
1994 по 2011 гг. Средняя продолжительность наблюде-
ния составила 70,1 месяцев (10-157 месяцев). Операции 
были проведены по абсолютным показаниям 5 (8,8%) 
больным, по относительным показаниям 11 (19,3%) и 
по селективным показаниям 41 (71,9%) больному. Раз-
мер опухоли был статистически достоверно больше у 
больных, оперированных по абсолютным показаниям 
по сравнению с больными с относительными и се-
лективными показаниями (р<0,04). Рецидив опухоли 
развился у 6 (10,5%) больных: локальный рецидив - у 
2 (3,5%), системный рецидив - у 4 (7%) больных. К 
концу наблюдения общая выживаемость составила 
85,8%, рако-специфическая выживаемость 82,4%. Оба 
эти показателя были достоверно лучше у больных, 
оперированных по относительным и селективным 
показаниям, в сравнении с больными с абсолютными 
показаниями (р<0,014 и р<0,023). 

ОО эффективны при ПР размером 4-7 см. У большин-
ства пациентов удается достичь локального контроля 
заболевания. Онкологические результаты зависят от 
размера опухоли. Необходимы проспективные ис-
следования с большими сроками наблюдения для до-
казния идентичности результатов ОО и радикальной 
нэфректомии при ПР размером 4-7 см.

reziume

organoSemnaxveli operaciis roli Tirkmlis 
4-7  sm zomis simsivneebis mkurnalobaSi

a. pertia, l. managaZe, a. Cxotua

urologiis erovnuli centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

Tirkmlis 4  sm-ze naklebi zomis simsivne-
ebis mkurnalobis arCevis meTodia organo-
Semnaxveli operacia, kerZod ki, enukleacia 
da enukleorezeqcia. 4-7  sm-ze meti zomis 
Tirkmlis simsivneebis, organoSemnaxveli 
operaciebis roli ki kargad Seswavlili ar 
aris da sadavoa. Cven SeviswavleT 57  paci-
entis monacemebi, romelTac 1994-2011 wlebSi 
Cvens klinikaSi Cautarda organoSemnaxveli 
operacia 4-7sm. zomis Tirkmelujredovani 
kibos gamo. postoperaciuli meTvalyureobis 
saSualo vada iyo 70,1 Tve (10-157  Tve). ope-
racia Catarda: absoluturi CvenebiT 5 (8,8%), 
pirobiTi CvenebiT 11 (19,3%) da seleqciuri 
CvenebiT 41 (71,9%). simsivnis zoma sarwmunod 
meti iyo absoluturi CvenebiT naoperacieb 
pacientebSi, pirobiTi da seleqciuri CvenebiT 
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naoperacieb pacientebTan SedarebiT (p<0.04). 
gansxvaveba am ukanasknel 2 jgufs Soris 
statistikurad arasarwmuno iyo. simsivnis 
recidivi aRiniSna 6 (10,5%) SemTxvevaSi. 
maTgan, lokaluri 2 (3,5%) da sistemuri - 
4  (7%) SemTxvevaSi. meTvalyureobis vadis 
bolos cocxali iyo pacientTa 85,5%, 
xolo kibo-specifikuri sikvdilianoba 
Seadgenda 82,4%-s. rogorc saerTo, ise 
kibo-specifikuri sikvdilianoba statisti-
kurad sarwmunod uaresi iyo absoluturi 
CvenebiT naoperacieb pacientebSi, pirobiTi 

da seleqciuri CvenebiT naoperacieb pacien-
tebTan SedarebiT (p<0.014  da p<0.023). or-
ganoSemnaxveli operaciebi efeqturia 4-7sm 
zomis Tirkmlujredovani kibos dros. sim-
sivnis lokaluri kontroli miiRweva SemT-
xvevaTa umetesobaSi. operaciis gamosavali 
negatiur korelaciur kavSirSia simsivnis 
zomasTan. aucilebelia meti prospeqtuli 
kvlevis Catareba aRniSnuli zomis sim-
sivneebis dros radikaluri nefreqtomiisa 
da organoSemnaxveli operaciebis identuri 
efeqturobis dasadastureblad. 

METASTASIS OF RENAL CELL CARCINOMA TO CONTRALATERAL ADRENAL GLAND: 
CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Chkhotua A., Managadze L., Pertia A.

National Centre of Urology, Tbilisi, Georgia

Urooncological diseases account about 40% of all onco-
logical pathologies in men and more than 10% in women. 
Renal cell carcinoma (RCC) accounts for about 4% of all 
adult malignancies and is the most lethal urological cancer. 
60 920 new cases of RCC have been diagnosed in the US 
in 2011 and 13 120 died of cancer [33]. The patient death 
rate from RCC has decreased in the last 15 years due to the 
improvements in early diagnosis and surgical treatment of 
the disease [33]. However, it is estimated that 1/3 of the pa-
tients with localized cancer will develop distant metastasis 
after radical treatment [25]. Therefore, early identification 
of metastatic disease, timely and proper treatment is the 
main goal in the management of RCC. 

The most common sites of metastases of RCC are: lymph 
nodes, lungs, liver, bones and brain [17]. It is known that 
the disease can metastasize to almost every organ. Adrenal 
metastasis of RCC is relatively rare. It can be: synchronous 
or metachronous; ipsilateral, contralateral or bilateral; 
solitary or part of a massive metastatic spread. Malignant 
involvement of the ipsilateral adrenal gland has been de-
tected in up to 10% of the radical nephrectomy specimens 
[1,23,29,30,41]. Contralateral adrenal metastasis however, 
is uncommon. In the autopsy study of more than 400 
patients who had undergone nephrectomy for RCC, the 
solitary contralateral adrenal metastasis has been detected 
in only 2.5% of cases [32].

The predisposing factors for the disease spread and the 
optimal treatment of this complication are not fully un-
derstood. It is well-known that some patients with isolated 
metastasis may benefit from surgical treatment. However, 
the optimal diagnosis and treatment of the contralateral 
adrenal metastasis is not yet well defined. The available 
information on the outcomes of various treatment options of 
metastatic RCC to the contralateral adrenal gland is limited 
and mainly based on a sporadic case reports. 

In the current paper we present our experience of treatment 
of four patients with contralateral adrenal metastases of 
RCC. Surgical, pathological and oncological results have 
been assessed. We’ve analyzed all 65 cases of the contral-
ateral adrenal metastases reported in the literature. The 
current view on the pathogenesis, diagnosis and manage-
ment of this rare complication is presented. 

Materials and methods. The records of six hundred twenty 
nine patients who underwent radical nephrectomy for RCC 
in our center between 1991 and 2005 have been analyzed. 
The mean patient age was 55.7±11.3 years (range: 12-85 
years). 422 (67.2%) were man and 207 (32.8%) were 
women. The mean follow-up is 60.5±1.7 months (range: 
1-187 months). The pathological stage distribution of 
the tumor was the following: T1 –132 (21%); T2 – 229 
(36.4%); T3 – 256 (40.7%); T4 - 12 (1.9%) patients. 123 
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(19.4%) cancers were G1, 277 (44.1%) - G2 and 229 (36.5 
%) - G3. Morphological evaluation revealed clear cell RCC 
in 475 patients (75.6%). 38 (6.1%) patients had lymph node 
and 28 (4.5%) patient had distant metastases at the time of 
surgery. 170 (27%) tumors were discovered incidentally, 
332 (52.8%) were locally symptomatic and 127 patients 
(20.2%) had a systemic disease symptoms. 

Four cases (0.6%) of isolated contralateral adrenal me-
tastasis have been diagnosed on the CT with the mean 
follow-up of 83.3 months (range: 23-196 months). The 
metastases have been detected synchronously in one 
(0.1%) and metachronously in three (0.5%) cases. Mean 
age of the patients was 56 years (range: 47-68 years). All 
the patients underwent adrenalectomy through flank inci-
sion above the 11th rib. No patient received any form of 
adjuvant systemic therapy.

All four patients had undergone contralateral radical ne-
phrectomy due to the conventional RCC. All removed 
kidneys and adrenal were sent to the department of pa-
thology of the same institution (National Centre of Urol-
ogy). The same team of personnel according to the single 
protocol has technically processed all the tissue speci-
mens. The surgical margins of the primary nephrectomy 
specimens were recorded as positive or negative based on 
the gross and microscopic examination of the specimen. 

The adrenal gland was examined macroscopically, sliced 
in 2- to 3-mm cross sections and processed for further mi-
croscopical evaluation. 

Morphological parameters assessed for both the primary 
and metastatic tumors included: stage, histological sub-
type, nuclear grade and presence of tumor necrosis. The 
stained slides from all tumor and metastases specimens 
were reviewed by urological pathologist, as described 
previously [26]. Shortly, the resected kidneys and adrenals 
were evaluated macroscopically. The maximal tumor size 
was measured and 1.5x2cm tissue samples were taken for 
further assessment. Specimens were fixed, stained and 
evaluated by the same pathologist according to conven-
tional technique. The tumors were staged according to 
the AJCC classification system and graded according to 
Fuhrman’s grading system.

Results and their discussion. The mean (range) diameter 
of the primary renal tumor was 76±27.9 mm (12-200 mm) 
and the mean diameter of the adrenal metastases was 6.4 
cm (range: 3-9 cm). The clinical and pathological features 
of the primary tumors for the 4 patients with contralateral 
adrenal metastasis are summarized in Table 1. The path-
ological stage of the adrenal metastasis was pT2N0 and 
pT3aN0 in two patients each. Grade 2 tumor was detected 
in one and grade 3 in three cases. 

Table 1. The characteristics of four patients with contralateral adrenal metastasis

N Age Sex
Time from surgery 

to metastasis 
(months)

Side of 
metastasis Stage Grade Follow-up Patient 

status

1 47 M 18 Right T3a 3 31 Dead
2 58 M 64 Right T2 3 78 Dead
3 57 F 24 Right T3a 3 165 Alive
4 73 F 156 Left T2 2 180 Alive

One patient had synchronous contralateral adrenal metas-
tasis. The mean time from the primary nephrectomy to 
contralateral adrenal metastasis for the remaining three 
patients was 65.5 months (range: 18-156 months). All 
metastases were identified by CT.

Adrenalectomy was uneventful in all patients. The 
mean operation time was 136 minutes (range: 110-160 
minutes). All metastases were clear cell RCC tumors. 
The mean blood loss was 175 ml (range: 50-350 ml). 
The mean hospital stay was 6 days (range: 4-10 days). 
No patient had positive surgical margins from the 
adrenalectomy. 

Two patients are alive 141 and 24 months after adrena-
lectomy without signs of disease recurrence. Two patients 
died from multiple metastases 13 and 14 months after 
adrenalectomy, including the patient with synchronous 
contralateral adrenal metastasis.

For the entire group of patients, the 5 and 10 years disease–
specific survival rates were 61.5 % and 25.6%, respective-
ly. The 5-year overall survival for metastatic (N+ and M+) 
disease (6.25%) was significantly worse as compared with 
the non-metastatic disease (72.8%) (p=0.0001). 

There was no statistically significant difference when 
the survival of patients with solitary adrenal lesions was 
compared to that of the patients with organ–confined pri-
mary RCC. Furthermore, no differences in survival have 
been detected between the patients with synchronous or 
metachronous adrenal metastasis (p=0.346 for overall 
survival; p=0.256 for disease-specific survival). With mul-
tivariate statistical analysis the presence of solitary adrenal 
metastases was not predictive of the clinical prognosis of 
the patients following adrenalectomy.

Table 2 summarizes the data of 65 patients with contral-
ateral adrenal metastasis reported in the literature [2,3,6-
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12,14,15,18-20,22,24,27,28,31,35,37-39]. Characteristics 
of the patients (age, sex), interval between the primary 

surgery and diagnosis of the adrenal metastasis, and clinical 
outcome of the patients are described. 

Table 2. The characteristics of the patients treated for the contralateral adrenal metastasis published in the literature

Refe-
rence

N of 
cases

Chroni
city

Age 
(years) Sex Time 

from Side Method of 
diagnosis

Follow-
up 

(years)
Patient status

11
13
14
15
16
17
18
19
20

21
22

23
24
25
26
27
28

29
30
31

32
33

1
2
2
2
2
2
2
1
7

2
5

2
1
1
1
1
4

1
1
11

8
1

s
s, s
s, s
s, s
m, m
s, m
m, m
s
s, s, m, s, 
m, m, s

m, m
All m

s, m
s
m
m
s
s, s, s, m

m
m
m, m, m, 
m, s, m, 
m, m, s, 
m, m

s-6, m-2
s

NS
58, 80
54, 57
54, 55
57, 46
67, 68
46, 69
60
63, 55, 
55, 48, 
70, 57, 
71
49, 82
47, 59, 
69, 57, 
72
63, 64
52
52
NS
NS
All NS

63
50
69, 43, 
49, 64, 
54, 54, 
67, 53,
68, 70, 
79,
NS
 64

NS
M, M
M, F
F, F
M, F
M, M
M, M
F
All M

M, M
F, F, F, 
M, M

M, F
M
M
M
NS
All NS

M
F
M, M, 
M, M, 
M, M, 
F, M, 
M, F, M

NS
M

0
0, 0
0, 0
0, 0
0.5, 1
0, 15
2, 4
0
0, 0, 3.6, 
0, 7, 6.8, 
0

5, 5
1.5, 1.5, 
5.3, 2, 
17.8
0, 4
0
0.8
23
0
0, 0, 0, 
NS
22
7.5
6.1, 7.3, 
9.2, 9.1, 
0, 1, 6.7, 
5.8, 0, 
0.8, 1

NS
0

NS
L, R
R, L
L, R
R, L
R, L
L, R
R
L, R/L, 
R, R, L, 
L, L

R, R
NS

L, L
R
R
NS
NS
NS

L
R
L, L, R, 
R, R, L, 
L, L, R, 
R, L

NS
R

NS
NS, IVP
Art, Art
CT, Art
CT, CT
CT, CT
CT, CT
CT
NS

CT, CT
All CT

CT, CT
CT
CT
NS
CT
NS

CT
CT
All CT

All CT
CT

0.6
1.5, 1.8
3, NS
1.7, 2
2.2, 1.8
0.4, 1
2.5, 4
0.8
14.3, 4.8, 
0.8, 0.6, 
5, 2.7, 6.7

0.3, 1.3
2, 0.7, 
3.7, 5.3, 
3.5
1, 5
7
7.3
1
NS
9, 5.4, 
NS, NS
5.6
2.5
1.7, 0.9, 
1.9, 0.5, 
6.6, 9.9, 
3.4, 3.7, 
9.2, 4.4, 
1.2
NS
0.5

NED
DOD, NED
NED, NS
NED, NED
NED, NED
NED, NED
DOD, NED
NED
DOD, DOD, 
DOD, DOD, 
NED, NED
DOD
NED, NED
DOD, DOD, 
NED, NED, 
NED
NED, NED
NED
NED
NED
NS
DOD, AWD, 
NS, NS
NED
NED
DU, DOD, 
DOD, NED, 
DOD, DOD, 
DOC, DOD, 
NED, DOD, 
DOD,
NS
NED

Art, arteriography; AWD - alive with disease; DOC - dead of other causes; DOD - dead of disease; 
DU - dead of unknown cause; F - female; IVP - intravenous pyelogram; L - left; m, metachronous; M - male; 

NED - no evidence of disease; NS - not stated; R - right; s - synchronous

These are mainly the case reports of 1-2 cases. The big-
gest series of 11 cases has been reported by Lau WK, et 
al. from the Mayo clinic in 2003. In this report 82% of the 
metastases were metachronous, diagnosed at the mean 4.2 
years (0-9.2 years) after nephrectomy. Other relatively big 
series of 7 and 8 patients have been reported by Plawner J. 
and Antonelli A. in 1991 and 2006, respectively.

57% of all metastases reported up to now have been de-
tected synchronously and 43% were discovered metachro-
nously at the mean 2.8 years (0-23 years) after the radical 
nephrectomy. 58% of the patients were male and 42% were 
female. The majority (62%) of metastases developed on 
the left side. Abdominal CT was the preferred method of 

diagnosis in the vast majority of cases (82%) followed-up 
by arteriography (6%) and IVP (2%).

At the mean follow-up of 6.8 years (0.3-14.3 years) 29 
patients (55%) were alive without evidence of disease and 
18 patients (34%) were dead of disease. Surgical removal 
of the adrenal gland was the only treatment used in these 
patients. None of the patients received any form of adjuvant 
systemic therapy.

The natural course of the RCC is unpredictable. The disease 
can metastasize to any organ, any time even many years 
after the operation [21,24]. Metastasis from the RCC has 
been discovered as late as 31 years after the radical ne-
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phrectomy [4]. The contralateral adrenal metastasis from 
RCC is extremely rare. Only 69 cases (including our series) 
can be found in the literature. The contralateral adrenal 
metastasis has been detected as late as 23 years after the 
nephrectomy [21]. 

The exact reasons of late development of the adrenal 
metastasis are not completely clear. One of the possible 
explanations could be that some metastases, especially 
those of low grade, can grow very slowly. Besides, im-
proper patient follow-up i.e. not using a routine imaging 
studies for a long time might explain the late detection of 
some metastasis. 

Adrenal metastasis from renal tumors is more common to 
the ipsilateral adrenal gland. The pathological mechanisms 
for secondary involvement of the contralateral adrenal 
gland by RCC are unknown. It is thought that the disease 
spreads via hematogenous route as is the case of other organ 
metastases. However, the autopsy studies illustrate that 
contralateral adrenal metastases occur far more often than 
should be expected on the basis of organ size [7]. Explana-
tion of this fact can be a rich blood supply of the adrenal 
gland and its high blood volume-to-unit weight ratio [5]. It 
has been speculated that as far as the contralateral adrenal 
metastasis has occurred the adrenal gland is suggestive to 
have a higher affinity to the RCC cells than other organ 
tissues [30]. In another words, if the tumor cell reaches the 
adrenal gland the later acts as a fertile soil and stimulates 
raise of these cells [7]. In consistent with this theory some 
studies are showing that the adrenal metastases from the 
contralateral primary RCC grew to a considerable size with-
out metastasing to other organs. Utsumi T, et al. describe a 
huge (85X90mm) contralateral adrenal metastasis that had 
invaded the kidney, renal vein, and inferior vena cava but 
without any involevement of other organs [38]. 

The risk-factors for development of the adrenal metastasis 
have been analyzed by some of the studies. Importance of 
the several clinicopathological features of the primary RCC 
has been reported. These are: tumor size, left sided tumor, 
advanced T-stage, and upper-pole tumor location [13,30].

Adrenal metastases are usually anatomically and function-
ally silent and patients rarely have symptoms or signs of 
adrenal insufficiency. Therefore, abdominal imaging is not 
routinely used for follow-up and the isolated contralateral 
adrenal metastasis from RCC is rarely diagnosed during a 
lifetime. This should contribute to the late disease diagno-
sis, treatment and the worse prognosis. 

Due to rare occurrence the optimal diagnostic approach to 
a solitary contralateral adrenal metastasis in the patients 
with a history of RCC is controversial. It can be different 
from the adrenal incidentalomas. Imaging studies usually 
cannot verify with certainty the adrenal masses detected 
in the patients previously operated due to the RCC. It is 

always difficult to determine whether the mass is: primary 
adrenal tumor (carcinoma), benign tumor (i.e. an adrenal 
cortical adenoma) or metastasis. Preoperative diagnosis of 
synchronous adrenal metastases is relatively easy and is 
mainly based on radiological findings from abdominal CT 
and/or MRI. The finding of solitary adrenal mass without 
elevated serum adrenocortical hormones is strongly sug-
gestive of a metastatic lesion. Metastatic adrenal tumors 
are usually well-vascularized as compared with the adrenal 
cortical adenoma or primary adrenal carcinoma. The later 
ones are more hypovascular [18]. 

CT is a highly specific in diagnosing adrenal metastases. 
In 82% of cases reported in the literature, contralateral 
adrenal metastases have been diagnosed by abdominal CT. 
Antonelli et al. reviewed clinical records of 1179 surgically 
treated RCC patients and found that 15 had suspicious 
findings in the contralateral adrenal glands on CT. Only 
one of the 15 surgically removed adrenals was found to be 
free of tumor. The authors reported positive and negative 
predictive value of CT as 73% and 96% in detecting the 
adrenal metastases. Remarkably, the positive predictive 
value of CT in diagnosing the contralateral adrenal me-
tastases was higher [25]. It should be noted that accuracy 
of CT for distinguishing between benign and malignant 
contralateral adrenal nodules has improved recently using 
CT protocols to evaluate the wash-out of contrast media 
[16]. In accordance with these data all four metastases in 
our patients have been detected by CT.

Adrenal biopsy can be advocated in some cases. The biop-
sies of RCC has been lately abandoned due to the following 
reasons: a) the predictive value of the imaging findings 
usually is so high that a negative biopsy result would not 
alter the management strategy; b) 10-20% of biopsies are 
reported to be non-conclusive; c) high risk of complications 
associated with the biopsy [34]. 

Early diagnosis and treatment of metachronous adrenal 
metastases is more challenging as it can occur many years 
after the operation. This depends on the mode of follow-
up, diagnostic techniques used and early referral of the 
patient to the specialized clinic. In our study the adrenal 
metastases have been detected at the mean 65.5 months 
after radical nephrectomy. A wide variability of latency 
in diagnosis of the metastases has been reported by others 
as well. These data indicate on the necessity of prolonged 
surveillance, especially in the high risk patients i.e. with 
advanced disease stage [2,36].

The survival of patients with RCC mainly depends on 
the disease spread. Widely metastatic RCC usually have 
a poor prognosis with a mean survival of 11 months. On 
the contrary, in the patients with solitary or limited metas-
tases resection of the metastases can be associated with 
prolonged survival (30% survival at 5 years) [34]. Reports 
of successful outcomes and subsequent long-term survival 
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after treatment of solitary metastases of the RCC justify an 
aggressive surgical approach [24]. In light of the existing 
data, complete resection of the primary renal and metastatic 
adrenal tumors should be the main clinical strategy in these 
patients. Thus, in case of adrenal metastases whether it is 
synchronous or metachronous, ipsilateral or contralateral, 
complete removal of adrenal gland is a treatment of choice 
providing the best results [18]. Adrenalectomy can be per-
formed either laparoscopically, retroperitoneoscopically 
or by robotic surgery, decreasing the surgery-associated 
morbidity and hospital stay [8]. There are no data on the 
efficacy of any form of systemic therapy in the treatment 
of solitary adrenal metastasis.

The available data on the outcome of the surgical treatment 
of the contralateral adrenal metastases form RCC are lim-
ited and biased. The biggest number of the patients reported 
in the literature is 11 [18]. This number is small for making 
the strong conclusions. Majority of the available studies 
indicate that the surgical treatment of contralateral adrenal 
metastases from RCC is worthwhile in selected patients 
[3,35]. One study demonstrated that patients in whom RCC 
metastases (both synchronous and metachronous) were 
clinically confined to the adrenal gland had statistically 
better survival rates than those with diffuse metastasis [2]. 
In about one-third of the RCC patients with isolated adrenal 
metastasis, surgical resection of the metastasis led to an 
apparently curative outcome [38]. The longest disease-free 
survival after removing a contralateral adrenal metastases 
form RCC reported in the literature is 12.1 years [40], and 
the longest overall survival is 14.3 years [8]. In accordance 
with the literature we didn’t find statistically significant 
difference between the patients with localized RCC and 
solitary contralateral adrenal metastasis. Furthermore, with 
multivariate statistical analysis the presence of solitary ad-
renal metastases was not predictive of the clinical prognosis 
of the patients following adrenalectomy. 

The exact reason why do these patients survive longer 
remains unclear. The several possible explanations exist. 
It has been speculated that this is a localized disease and 
that complete removal of the tumor improves prognosis. 
Another explanation is that the patient immune system 
can probably inhibit microscopic disease after tumor 
debulking. Finally, it has been postulated that this may be 
a naturally selected group of patients with slow-growing 
cancer which is not very aggressive and does not metas-
tasize readily [27]. 

Conclusion
Solitary contralateral adrenal metastasis from RCC is an 
extremely rare clinical complication that can occur very 
late after the radical nephrectomy. The increased use of 
radiological diagnostic tests like: ultrasound, CT and MRI 
has led to more efficient detection of such lesions. Aggres-
sive surgery remains the treatment of choice in these cases 
improving prognosis in some of the patients. There is no 

doubt that the existing data are limited and we need more 
studies to define the optimal management strategy in the 
patients with contralateral adrenal metastasis from RCC. 
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SUMMARY

METASTASIS OF RENAL CELL CARCINOMA TO 
CONTRALATERAL ADRENAL GLAND: CASE RE-
PORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Chkhotua A., Managadze L., Pertia A.

National Centre of Urology, Tbilisi, Georgia

Isolated metastasis of renal cell carcinoma (RCC) to the 
contralateral adrenal gland is a rare complication occur-
ring in 2.5% of cases. The optimal diagnosis and treat-
ment of this condition is not well defined. We present our 
experience of treatment of four patients with contralateral 
adrenal metastasis of RCC. Six hundred twenty nine pa-
tients with RCC have been operated at our institution from 
1991 to 2005. Four cases (0.6%) of isolated contralateral 
adrenal metastasis have been diagnosed on CT with the 
mean follow-up of 83.3 months (range: 23-196 months). 
The metastases have been detected synchronously in one 
and metachronously in three cases. All patients underwent 
adrenalectomy through flank incision above the 11th rib. 
Pathological stage of the tumor was pT2N0 and pT3aN0 
in two patients each. Grade 2 tumor was detected in one 
and grade 3 in three cases.  Adrenalectomy was unevent-
ful in all patients. The mean operation time was 136 min-
utes (range: 110-160 minutes). No serious perioperative 
complications have been detected. Two patients are alive 
47 and 63 months after adrenalectomy without signs of 
disease recurrence. Two patients died from multiple me-
tastases 19 and 38 months after adrenalectomy, including 
patient with synchronous contralateral adrenal metasta-
ses. Isolated metastasis of RCC in the contralateral adre-
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nal gland is a very rare complication. Surgical treatment is 
feasible and should be recommended in all cases as long-
term curable effect can be observed in some cases.         

Keywords: contralateral adrenal metastasis of renal cell 
carcinoma, surgical treatment, adrenalectomy.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ИЗОЛИРОВАННЫХ МЕТАСТАЗОВ 
почечно-клеточного РАКА почки В 
КОНТРАЛАТЕРАЛЬНЫЙ НАДПОЧЕЧНИК

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

Национальный центр урологии, Тбилиси, Грузия

Изолированные метастазы почечно-клеточного рака 
почки (РП) в контралатеральную надпочечную железу 
весьма редки и встречаются в 1,5% случаев. Оптималь-
ные методы диагностики и лечения этого осложнения 
не определены. В статье приведен наш опыт лечения 4 
случаев метастаза РП в контралатеральный надпочеч-
ник и краткий обзор литературы на данную тему. 629 
пациентов с РП были оперированы в центре урологии 
с 1991 по 2005 гг. Средний срок постоперационного 
наблюдения составил 83,3 месяцев (23-196 месяцев). 
Изолированный метастаз в контралатеральный надпо-
чечник был диагностирован с помощью КТ. Метастазы 
были выявлены синхронно с основным заболеванием 
в одном и послеоперационно - в 3 случаях. Всем па-
циентам была произведена адреналэктомия XI межре-
берным доступом. Стадия заболевания была: р Т2No 
(n=2) и T3aNo (n=2). Операция прошла без осложнений 
у всех пациентов. Средняя продолжительность опера-
ции составила 136 минут (110-160 минут). Серьезных 
послеоперационных осложнений не наблюдалось. 
2 пациента умерли от множественных метастазов 
спустя 19 и 38 месяцев после операции. 2 пациента 
живы без признаков заболевания 47 и 63 месяца по-
сле адреналэктомии. Изолированные метастазы РП в 
контралатеральный надпочечник встречаются редко. 
Хирургическое лечение должно быть рекомендовано 
всем пациентам. У некоторых из них удается достичь 
продолжительного положительного эффекта.

reziume

kontralateralur Tirkmelzeda jirkvalSi 
Tirkmlujredovani kibos izolirebuli 
metastazebis mkurnaloba

a. Cxotua, l. managaZe, a. pertia

urologiis erovnuli centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

Tirkmlujredovani kibos izolirebuli 
metastazi kontralateralur Tirkmelzeda 
jirkvalSi iSviaTi garTulebaa da gvxvdeba 
SemTxvevaTa 2,5%-Si. misi optimaluri diag-
nostika da mkurnaloba jer kidev dadge-
nili ar aris. aRniSnul naSromSi gaanali-
zebulia kontralateralur Tirkmelzeda 
jirkvalSi Tirkmlujredovani kibos izo-
lirebuli metastazis 4  SemTxveva. al. wu-
lukiZis urologiis erovnul centrSi, 1991 
w-dan 2005 w-mde gakeTda radikaluri ne-
freqtomiis 629 operacia. postoperaciuli 
meTvalyureobis saSualo vada Seadgenda 
83,3 Tves (23-196 Tve). meTvalyureobis am va-
daSi diagnostirebuli iqna kontralate-
raluri Tirkmelzeda jirkvlis izolire-
buli metastazis 4  (0.6%) SemTxveva, maTgan 
1 aRmoCenili iqna ZiriTad daavadebasTan 
sinqronulad, xolo 3 – metaqronulad. yve-
la pacients Cautarda adrenaleqtomia XI  
neknTaSorisi midgomiT. pirveladi simsivnis 
paTologiuri stadia iyo pT2N0 da pT3aN0 
2 SemTxvevaSi TiToeuli. adrenaleqtomias 
raime seriozuli garTuleba ar mohyolia. 
operaciis saSualo xangrZlivoba Seadgen-
da 136 wT. (110-160 wT.). operaciidan 47  da 
63 Tvis Semdeg 4-dan 2 pacienti cocxalia 
daavadebis recidivis gareSe. operaciidan 
19 da 38 Tvis Semdeg 2 pacienti garda-
icvala mravlobiTi metastazebisgan. kon-
tralateralur Tirkmelzeda jirkvalSi 
Tirkmlujredovani kibos izolirebuli 
metastazi iSviaTi garTulebaa. operaciuli 
mkurnaloba naCvenebia da zogierT SemTx-
vevaSi miiReba xangrZlivi efeqti.   
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Human infertility has developed into important social, 
medical and psychological problem in the worldwide to-
day. At the frequency of infertile couples 15% and higher 
this problem is growing up to national problem and may 
influence demographic parameters. Female reproductive 
health condition closed with social problems and stresses 
of modern life rhythm still did not loose own actuality.

In the foundation of durable menstrual disorders stands 
breach of physiological relation mechanisms in neuro-
endocrinological functional system. Most central forms of 
primary and secondary amenorrhoea are results of subcorti-
cal regions dysfunction [1-5]. From other side long last-
ing hormone therapy may affect the highest neurocontrol 
mechanisms by putting the brake on hypophyseal gonat-
rope function. Despite the realized successful managing 
approach and assisted reproductive techniques no one is 
giving 100% effect. Recovery of central forms menstrual 
disorders in infertile women still not enough studied and 
presents as more complex group from this point of view.

Materials and methods. This study was carried out on 159 
married infertile women, who attended infertility clinic and 
Gynecological ward at Research Institute of Obstetrics and 
Gynecology, MOH, Baku. Retrospective study included 
stationar case records were reviewed during the period from 
1997 till 2002. Prospective research was implemented from 
the first visit the infertility clinic.

Menstrual function analysis revealed that delated age rate at 
menarche was from 16 years till 19 years. Oligomenorrhoea 
numbered 116 cases (73%), amenorrhoea-43 cases (27%) 
subsequently. Menstrual disorders from the period at menarche 
included 82 women (51.6%), from married life-77 women 
(48.4%) subsequently. 122 patients were observed with pri-
mary infertility (76.7%), 37 patients- with secondary infertility 
(23.3%). In all 159 women anovulation was documented with 
low basic serum progesteron, hyperprolactinemia was detected 
in 2 patients (1.3%), testosteron level was high in 7 patients 
(4.4%). LH/FSH ratio higher than 2.5 times was detected in 3 
women (1.9%), T3, T4 and TSH were normal. 17- CS excre-
tion in diurnal urine was high in 17 patients (10.7%).

Abdominal and transvaginal ultrasound was performed 
and PCOS was diagnosed almost in half of the patients 
(69 patients, 43.4%). Laparoscopy was performed in 54 
women (34%). By this approach PCOS was visualized in 
21 patients (31.2%), endometrial polyp- in 8 patients (5%), 
endometrial hyperplasia- in 3 patients (1.9%), endometrial 
atrophy- in 2 patients.

For neural study in 159 observed women skull x-ray was 
performed. According to the indications patients were 
consulted by neurologist and ophthalmologist, electro-
encephalography was performed to find involved axis level 
dysfunction caused menstrual disorders and infertility. 
Electroencephalography revealed 4 types of functional 
pathology: diencephalic, diencephalic-hypothalamic, hy-
pophyseal and with absence any pathological dysfunctional 
changes on electroencephalograms. 

In group I, the patients received tegretol tab 100mg BID 
during the period 3 to 6 months, finlepsin 100mg BID 
3-6 months, sinnarizin 25mg BID or TID 2-3 months, 
sedative management- persen forte 1 tab TID, elenium 
1/2-1/3capsule 10 days-1 month, verospiron 25mg TID 
2-3 months, kavinton 5mg TID under BP control.Among 
the patients of group I, those belonged to subgroup D did 
not receive tegretol treatment due to not found pathology 
on their electroencephalograms.

In group II, patients received estrogen- progestin combina-
tions as Diane-35, Marvelon, Tri-Regol subsequently in 
generally accepted dosage regimen during the period 12 
months- more than one year documented in stationar case 
records from 1997 till 2000. Ovulation was documented 
with normal luteal phase progesteron (WHO criteria). 
Pregnancy was diagnosed with the presence of a fetal sac 
with a positive fetal heart activity by using abdominal and 
transvaginal ultrasound.

Statistical analysis was performed using chi-square analysis 
where appropriate, Fisher’s Exact Test were quantitative 
parameter less than 5 and non-parametric Wilcocxon-
Mann-Whitney test. The data was analyzed using computer 
software Microsoft Excel 2000 and S-PLUS 2000.

Results and their discussion. The length of infertility 
was between 1-12 years. The age range of the patients 
was from 17-43 years. According to achieved findings of 
gynecological and neurological states 88 of 159 patients 
who received neuro-mediatorical correction   (regardless 
5 patients included in subgroup D) and 66 of 159 patients 
received hormone therapy were almost similar. Difference 
was found during analysis of menstrual function. Majority 
women in group I (52.7%) had menstrual disorders from 
the period at menarche

In group II menstrual disorders started from the period 
at menarche and from married life period had the same 
percentage (50%).

improving the prognosis ways of central genesis 
and management option in infertile women

Halilova N.

Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Minisrty of Health, Baku, Azerbaijan
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Menstrual cyclicity recovered in 26 patients (28%) in Group 
I as shown in (Table 1). It is significantly higher in com-
parison with Group II, where only in 3 patients menstrual 
cycle became regular (4.5%). P value <0.001. Pregnancy 
occurred in 17 women (18.3%) in Group I, In Group II- in 
3 women (4.5%) (p<0.05%). 9 of 26 patients with regu-
lated menstrual cyclicity in Group I did not get pregnancy 
(9.7%). 33 women in Group I (35.5%) mentioned improve-
ment in their general condition, disappeared headache and 

disturbances in sleep, disappeared anxiety, decreased hair 
growth around the body, reduced body weight. In group II 
such chances mentioned 5 patients (7.6%) (p<0.001).

Pregnancy occurred in 16 women in Group I (17.2%) after 3 
months of therapy, in Group II was not attained (p<0.005). 
In 1 woman in Group I pregnancy happened during the 1 
year and 3 months after received treatment, in compared 
Group II was not occurred.

Table. Comparison of parameters in both groups after received management

Parameters
 Group I (n=93)  Group II (n=66) p 

  number  % number  %

Regular menstrual cyclicity  26  28  3  4,5 < 0.001

Occurred pregnancy  17  18,3  3  4,5 < 0.05
Improvement in general
condition  33  35.5  5  7.6 < 0.001

Pregnancy attained period 
3-5 months  16  17,2   0  0  < 0.005

Pregnancy attained period 
1 year and 3 months  1 1,1   0  0  

Total length of management  3-6 months    1-12 years    < 0.001

The analysis of results obtained from this study showed 
that the percentage of central forms oligomenorrhoea and 
amenorrhoea in 159 infertile women choiced by random 
method was higher (92%) in comparison with the rest 13 
patients included in subgroup D (8%). Electroencepha-
lography revealed different levels of cerebral structures 
participated in common pathologic chain ended in infertil-
ity. A literature review supports that menstrual function is 
dependent upon on intact hypothalamic-pituitary-ovarian 
axis [6-10]. The present study revealed that diencephalic-
hypothalamic structures (subgroup B) had prevalence 
due to their participation degree in highest neurocontrol 
(50.3%). Subgroup B electroencephalographic picture 
reflected background activity, which presented with pre-
dominated P-waves oscillations (Fig.).

EEG study showed that both diencephalic and hypotha-
lamic structures can be involved simultaneously or one of 
the levels presented in dysfunctional condition can involve 
the other one.

Diencephalic type of dysfunction (subgroup A) charac-
terized by expressive generalized bilateral-simultaneous 
releasing of θ-and δ-waves on EEG and percentage of 
participation was 28.3%. 

Pituitary type (subgroup C) distinguished itself by regional 
qualities disorders were reflected on EEG as differences 
between the regions. Percentage of activity of this level 
was 13.2%.

Neurologically were diagnosed: neurasthenia (8.8%), 
vegetoangiodistonia (4.4%), neurosis (1.9%), neurotic 
condition (1.3%), Opthalmologist mostly found constric-
tion of arteries and dilatation of veins at the eyeground 
(6.2%), in of no account cases – eyesight nerve atrophy, 
wall eye, angiopathy.

Skull x-ray picture mostly demonstrated different changes 
of turkish sacrum shape: flat turkish sacrum, broad turkish 
sacrum, closed entry into turkish sacrum, arctated entry into 
turkish sacrum, turkish sacrum wall osteoporosis; override 
signs, overventilation of temporal bone pyramid intensified 
impression of cerebral vessels,- as well.

Clinically in both groups were observed the prevalence of 
primary infertility (in group I- 78.5%, in Group II- 74.2%) 
and the prevalence of oligomenorrhoea (in Group I- 74.2%, 
in Group II-71.2%). Percentage of  dilated age at menarche 
was significantly higher in Group II (39.4%) in comparison 
with Group I, where the percentage of the same parameter 
was 18.3% (p<0.005). In both groups PCOS was the leading 
diagnosis, confirmed by ultrasound and laparoscopy.

In correlation with skull x-ray findings, ophthalmological, 
neurological and electroencephalographic findings we 
may conclude that chronic conditions of anovulation were 
stood in foundation of oligomenorrhoea and amenorrhoea 
observed in both compared groups caused by dysfunctional 
disorders of central regular mechanisms, chronic hyper-
tention, long lasting irritability of cortical neurons until 
convulsive preparation.
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Tegretol is known anticonvulsant and medicine with 
neuromediatorical action. In a few articles available in 
Russian language already was discovered normalized 
electrical activity of the brain and recovery of menstrual 
rhythm in gynecological patients with secondary amenor-
rhoea received tegretol management. The literatures were 
reviewed in English language include limited studies 
regarding correlation between subcortical structures of 
the brain and menstrual disorders in infertile women and 
content hormone theraphy.

The present study revealed significantly higher efficacy 
of pathogenetic management compared to the conven-
tional hormone therapy. In Group I ovulatory dysfunction 
recovered at the background of tegretol management 
without hormone support. There was significant dif-
ference in the length of management between GroupI 
(3-6 months) and GroupII (1-12 years) (p<0.001). Preg-
nancy was obtained during shorter period in Group I in 
comparison with Group II. Majority patients in Group 

Fig. Electroencephalograms of subgroup B showed background activity with predominated B-waves oscillations

I mentioned improvement in their general condition, 
disappeared headache and anxiety, reduced hair growth 
all around the body and reduced body weight (35.5%). 
The percentage is significantly higher in comparison with 
Group II, where the same improvement was observed in 
5 patients (7.6%) (pvalue <0.001).

Conclusion:
Our study revealed that durable menstrual disorders as 
oligomenorrhoea and amenorrhoea in infertile women 
are highly suspicious for central genesis. From this point 
of view it is necessary to study their neurological kind of 
complaints as headache, hypertension, disorders in sleep, 
anxiety “without any reason”. It is suggested that such 
patients should be sent for electroencephalography and if 
needed can be consulted by neurologist.

Therefore, we may affirm that patients with central forms 
of oligo- and amenorrhoea should be managed firstly with 
neuromediatorical correction purpose.
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SUMMARY

improving the prognosis ways of cent-
ral genesis and management option in 
infertile women

Halilova N.

Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Minisrty 
of Health, Baku, Azerbaijan

To study central genesis of disfunctional menstrual disor-
ders was based particulary on electroencephalography and 
find out efficacy of pathogenetic management in infertile 
women with central forms of oligomenorrhoea and amenor-
rhoea compared to generally accepted hormone therapy. 

Depending on received management, all 159 patients were 
divided into two groups. Group I included 93 women with 
infertility and menstrual disorders treated by taking into ac-

count the found cerebral dysfunction. Group II included 66 
women received generally accepted hormone therapy.

26 women belonged to group I were found to have regu-
lated menstrual cyclicity (28%) after neuro-mediatorical 
management with tegretol, finlepsin, cinnarizin, phenaze-
pam,- received during 3-6 months. In group II, in 3 women 
(4.5%) was obtained improvement and period became 
regular by using hormone treatment, included Diane-35, 
Tri-Regol, Marvelon subsequently by generally accepted 
way during long lasting courses (12 months- more than 1 
year). Pregnancy occurred in 17 cases in group I (18.3%). 
The difference was significantly higher in this group in 
comparison with group II, where pregnancy was attained 
only in 3 women (4.5%).

Our findings indicate that in the basis of menstrual disorders 
observed in 159 infertile women were stood dysfunctional 
changes of central regular mechanisms. Pathogenetic ther-
apy showed that we have taken into consideration neuro-
mediatorical correction of found central nervous system 
level dysfunction. By this way our study reveals significant 
success of management with neuro-mediatorical purpose 
compared to the generally accepted hormone therapy.

Keywords: Infertility, menstrual disorders, central nervous 
system, oligomenorrhoea, amenorrhoea.

РЕЗЮМЕ

ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ ПРОГНОЗА И ВЫБОР 
ОПТИМАЛЬНОЙ ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ У ЖЕН-
ЩИН, СТРАДАЮЩИХ БЕСПЛОДИЕМ ЦЕН-
ТРАЛЬНОГО ГЕНЕЗА

Халилова Н.Н.

Научно-исследовательский институт акушерства 
и гинекологии, Минздрав Азербайджана, Баку, Азер-
байджан

Целью исследования явилось изучение дисфунк-
циональных поражений менструальной функции цен-
трального генеза у женщин, страдающих бесплодием 
и олиго- и аменореей и оценка эффективности прове-
денного целенаправленного патогенетического лечения 
в сравнительном аспекте с результатами общепринятой 
гормонотерапии.

В зависимости от проведенного лечения, все 159 об-
следованных женщин были подразделены на 2 груп-
пы. I группу составили женщины с расстройствами 
менструальной и репродуктивной функций, которым 
была проведена корригирующая терапия с учетом вы-
явленных церебральных нарушений - 93 женщины. II 
группу составили 66 женщин, получавшие традицион-
ную гормонотерапию.
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У 26 (28%) обследованных I группы отмечено вос-
становление менструального цикла на фоне терапии 
препаратами нейро-медиаторного действия (тегретол, 
финлепсин, циннаризин, феназепам) в течение 3-6 
месяцев. Во II группе, в которой лечение проводилось 
длительными курсами (в течение 12 месяцев и дольше) 
комбинированными гормональными препаратами (мар-
велон, Диане-35, трирегол), менструальная функция 
восстановилась только у 3 (4,5%) женщин. У женщин I 
группы беременность наступила в 17 (18,3%) случаях. 
Разница показателей достоверно высока.

Полученные данные указывают, что причиной наруше-
ний менструальной функции по типу олиго- и аменореи 
у 159 бесплодных женщин явяются дисфункциональ-
ные расстройства центральных механизмов регуляции. 
Терапия препаратами нейро-медиаторного направления 
предназначалась для целенаправленной патогенетиче-
ской коррекции дисфункции ЦНС. 

Таким образом, результаты исследования указывают на  
успешность терапии препаратами нейро-медиаторного 
действия в сравнении с общепринятой консервативной 
гормонотерапией, не учитывающей  дисфункции ЦНС.

reziume

centraluri genezis uSvilobis prognozire-
bis gaumjobesebis da mkurnalobis opti-
maluri taqtikis SerCevis gzebi qalebSi

n. xalilova

meanobisa da ginekologiis samecniero-
kvleviTi instituti, azerbaijanis jandacvis 
saministro, baqo, azerbaijani

kvlevis mizans warmoadgenda oligo- da 
amenorul uSvilo qalebSi menstrualuri 
ciklis disfunqciuri moSlis Seswavla 
da miznobrivad Catarebuli paTogenezuri 
mkurnalobis efeqturobis Sefaseba, sayovel-
Taod aRiarebul hormonoTarepiasTan Sedare-
biT aspeqtSi.

Seswavlil iqna oligo- da amenoruli mi-
zeziT uSvilo 159 qalis ginekologiuri  da 
nevrologiuri mdgomareoba.

Catarebuli mkurnalobis mixedviT, yvela 
qali gadanawilda 2 jgufSi. I  jgufs 
Seadgendnen qalebi, romelTac darRveuli 
hqondaT menstrualuri da reproduqciuli 
funqciebi da, romelTac gamovlenili cereb-
raluri darRvevebis Sesabamisad, Cautarda 
makoregirebeli Terapia. aseTi iyo 93 qali. 
II  jgufis 66 qals Cautarda tradiciuli 
hormonoTerapia.

neiro-mediatoruli moqmedebis preparatebiT 
(tegretilo, finlepsini, cinarizini, fenaze-
pami) mkurnalobis Sedegad, I  jgufis 26 (28%) 
qals 3-6 Tvis ganmavlobaSi aRudga menstrua-
luri cikli.

II  jgufSi, sadac mkurnalobis xangrZlivi 
kursi (12 Tvis da meti ganmavlobaSi) kom-
binirebuli hormonaluri preparatebiT 
(marveloni, diane-35, triregoli) mimdinareob-
da, menstrualuri funqcia mxolod 3 (4,5%) 
qals aRudga. I  jgufidan 17  (18,3%) qali 
daorsulda. monacemTa Soris gansxvaveba 
sarwmunod maRalia.

miRebuli monacemebi miuTiTebs, rom oligo- 
da amenorul tipiT menstrualuri ciklis 
moSlis safuZvels 159 uSvilo qalSi cen-
traluri meqanizmis regulaciis moSla 
warmoadgens. neiro-mediatoruli preparate-
biT mkurnaloba miznobrivad mimarTuli 
iyo paTogenezuri disfunqciis koreqci-
isken, romelSic CarTuli iyo cns. amgvarad, 
gamokvlevebma cxadyo neiro-mediatoruli 
preparatebiT mkurnalobis upiratesoba da 
warmateba sayovelTaod aRiarebul konser-
vatorul hormonoTerapiasTan SedarebiT, 
romelic ar iTvaliswinebs cns-is disfunq-
cias.



24

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Воспалительные гинекологические заболевания 
(хронические и острые) встречаются практически у 
каждой второй гинекологической больной. Причиной 
воспалительных процессов при гинекологических за-
болеваниях являются инфекционные агенты (вирусы, 
бактерии и др.), запускающие каскад защитных реак-
ций [24,44]. Известно, что при возникновении любого 
инфекционного процесса первым барьером на его 
пути является система интерферона (ИФН) [6,31,41], 
одна из главных составляющих системы врожденного 
иммунитета организма. Известно также, что снижение 
функциональной активности системы ИФН зачастую 
приводит к хронизации инфекционного процесса, обе-
спечивая переход острого инфекционного процесса в 
хронический [6,16]. 

Острые воспалительные гинекологические заболе-
вания (ОВГЗ) представляют собой первично острые 
заболевания и обострения хронических воспалитель-
ных заболеваний. Острый воспалительный гинеко-
логический процесс может протекать с гнойными 
поражениями маточных труб и яичников. Сопут-
ствующие осложнения в виде пельвиоперитонита, 
диффузного и разлитого перитонита, формирования 
пиосальпинксов и тубоовариальных гнойных обра-
зований, а также переход воспаления в хроническую 
стадию, могут привести к нарушению менструаль-
ной и репродуктивной функции женщин. Считается 
[1,3,15,17], что мультимикробную этиологиче-
скую структуру острых воспалений представляют 
условно-патогенные и патогенные аэробные и 
анаэробные возбудители в различных ассоциациях 
и комбинациях с хламидиями, гонококками, виру-
сами семейства герпеса, в отличие от хронических 
воспалительных гинекологических заболеваний 
(ХВГЗ), основными причинными агентами которых 
являются вирусы [12,14,37]. Хроничес-кие, продол-
жающиеся годами, периодически обостряющиеся, 
воспалительные процессы постепенно вовлекают в 
патологический процесс другие органы и системы 
(нервную, эндокринную), приобретая характер по-
лисистемных заболеваний [12,18]. 

Лечение воспалительных заболеваний женских по-
ловых органов представляет важнейшую часть про-
блемы охраны здоровья женщин [2,10,11,13,19,20]. 
Научно обоснованная и правильно организованная 
лечебно-профилактическая помощь больным с вос-
палительными заболеваниями женской половой сферы 

существенно влияет на трудоспособность, социальные 
и семейные условия жизни женщины, ее репродуктив-
ную функцию. К тому же, успешная терапия воспали-
тельных заболеваний женских половых органов имеет 
значение не только в восстановлении функций половой 
системы, но и в устранении сопутствующих нарушений 
эндокринной, нервной и других систем организма. 

Целью исследования явилось повышение эффектив-
ности терапии при воспалительных гинекологических 
заболеваниях с помощью индукторов интерферона в 
комплексной противовоспалительной терапии.

Материал и методы. Обследовано 157 женщин с 
воспалительными гинекологическими заболеваниями 
в возрасте от 20 до 55 лет (средний возраст составил 
28±6 лет).

I группу составили 108 женщин с хроническими вос-
палительными гинекологическими заболеваниями 
(ХВГЗ), клиническими диагнозами: хронический 
аднексит (52,8%), кольпит, эндоцервицит (45,4%), 
вульвит (1,8%). Кроме того, у некоторых больных 
встречались такие осложнения как невынашивание 
беременности (18,1%), первичное (3,15%) или вто-
ричное (3,9%) бесплодие. Продолжительность ХВГЗ 
составила от года до 6 лет. 

II группу составили 49 женщин с ОВГЗ придатков матки. 
При этом первично острое воспаление выявлено у 45,2% 
обследованных, обострение хронических воспалительных 
гинекологических заболеваний – у 54,8%. У 39 пациенток 
отмечено тяжелое течение воспалительного процесса с 
развитием осложнений в виде тубоовариальных образо-
ваний, пельвиоперитонита, перитонита. 

Группу контроля составили 15 женщин фертильного 
возраста от 20 до 45 лет, обратившихся за консульта-
цией по поводу контрацепции, без какой-либо воспали-
тельной гинекологической патологии в анамнезе.

Используемые препараты: низкомолекулярные индук-
торы интерферона с широким спектром биологической 
активности, обусловленной сочетанием этиотропных, 
иммуномодулирующих и патогенетических эффектов, 
парентерального (Меглюмина акридонацетат) и перо-
рального (Тилорон) способами применения при ВГЗ в 
комплексной терапии с целью повышения эффектив-
ности лечения. 

ВЫЯВЛЕНИЕ И КОРРЕКЦИЯ ИНТЕРФЕРОНДЕФИЦИТА 
ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Оспельникова Т.П.
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Пациентки с ХВГЗ получали традиционную комплекс-
ную противовоспалительную терапию (КПВТ): анти-
биотики с учетом выявленных возбудителей 10 дней, 
нистатин, метронидазол; при наличии герпес вирусной 
инфекции - ацикловир, зовиракс; витаминотерапию 10 
дней. После окончания антибактериальной терапии с 
целью восстановления нормального микробиоценоза 
назначались эубиотики - бифидумбактерин и ацилакт, 
в течение 10 дней. Больные ХВГЗ были разделены 
на 3 группы: I группу составили 10 пациенток, полу-
чавшие традиционную КПВТ; во II группу вошли 50 
больных, которым наряду с базисной терапией прово-
дилось лечение Тилороном; III группу составили 48 
пациенток, у которых КПВТ сочеталась с Меглюмина 
акридонацетатом.

В связи с тяжестью острого воспалительного гинеко-
логического заболевания 80% пациенток были под-
вергнуты оперативному вмешательству. Всем паци-
енткам с ОВГЗ в стационаре проводили комплексную 
противовоспалительную терапию: антибактериальную/
противогрибковую, дезинтоксикационную, десенсиби-
лизирующую, общеукрепляющую, рассасывающую. 
Больные ОВГЗ были разделены на 2 группы: I группу 
составили 26 больных, получавших традиционную 
КПВТ; во II группу вошли 23 пациентки, которым про-
водилась базисная терапия с применением Меглюмина 
акридонацетата.

Меглюмина акридонацетат. Схема применения пре-
парата при ВГЗ: в/м по 250мг (2 мл) 1 раз в день на 
1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 cутки, курс лечения - 10 
инъекций. 

Тилорон. Схема применения препарата при ХВГЗ: по 2 
таблетки (0,250 г) 2 раза в неделю в течение 2 недель, 
курс лечения - 8 таблеток. 

Методы исследования. 
Выявление инфекционных агентов. 
Инфицированность вирусами семейства герпеса (ВПГ 
1 и 2 типов, ЦМВ) и хламидий определяли методом 
ПЦР. Для выявления антигенов хламидий, микоплазм 
и уреаплазм использовали метод флюоресцирующих 
антител в прямой модификации. Для определения ти-
тров антител (IgG, IgM) к ВПГ и ЦМВ использовали 
метод ИФА. При проведении бактериологического ис-
следования материал собирался в транспортную среду 
Эймса и рассеивался на твердые среды: агар Сабуро, 
агар Эндо, желточно-солевой агар, 5% кровяной агар 
для термостатирования в атмосфере СО2 и анаэроб-
ных условиях. Выросшие колонии подсчитывались и 
идентифицировались с использованием API-систем 
фирмы «Bio-Merieux» (Франция). Чувствительность 
к антибиотикам определялась на анализаторе «АТВ-
Expression» той же фирмы с учетом тинкториальных 
свойств микроорганизмов. 

Определение иммунного статуса. 
1) Оценку клеточного звена иммунитета проводили с 
использованием моноклональных антител к диффе-
ренцировочным антигенам лимфоцитов CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+, CD19+ и проточной цитофлуометрии 
(″Facscan″ фирмы ″Becton Dickinson″ (США). 
2) Оценку гуморального звена иммунитета - содержа-
ние иммуноглобулинов (Ig) G, M, A в сыворотке крови, 
определяли методом радиальной иммунодиффузии по 
Мancini et al., используя отечественные диагностиче-
ские наборы. 

Определение ИФН статуса. 
Показатели ИФН-статуса определяли микрометодом в 
цельной гепаринизированной крови по ранее описан-
ной методике [6]. 

Расчет статистических параметров осуществлялся на 
базе программы «Biostat», основанной на руководстве 
по медико-биологической статистике С. Гланца [4]. При 
расчетах количественных изменений, произошедших 
в одной группе до и после лечения, использовался 
парный критерий Стьюдента. Различия между пара-
метрами считались статистически достоверными при 
p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. При исследовании 
биоматериалов, полученных при гинекологическом 
обследовании больных хроническими ВГЗ, выделены 
следующие инфекционные агенты: герпес вирусы 
(ВПГ 1 и 2 типов, ЦМВ), Chlamidia trachomatis, Candida 
albicans. Только в 26,8% случаев ХВГЗ обнаружена 
моноинфекция (16 больных-ВПГ 1 или 2 типов-14,8%; 
13 больных-ЦМВ-12%), а в 73,2% случаев определя-
ется микст-инфекция. Сосуществование инфекцион-
ных агентов в организме больного представлено их 
разнообразным сочетанием, наиболее характерными 
из них по результатам наших исследований были: 
вирусо-хламидийно-кандидозные (58 больных-53,8%) 
и вирусо-вирусные (21 пациентка-19,4%). Как нами 
выявлено, микст-инфекции при ХВГЗ характеризова-
лись обязательным присутствием вирусов семейства 
Herpesviridae, персистенция которых в организме 
человека, как известно, способствует модуляции ви-
русом иммунитета хозяина, обеспечивая выживание 
как вируса, так и хозяина [33].

Анализ иммунного статуса ХВГЗ по группам, исходя 
из общих этиологических инфекционных агентов, 
позволил установить, что наиболее выраженные изме-
нения клеточного звена иммунитета встречаются при 
вирусной инфекции, как моно-, так и вирусо-вирусной 
(таблица 1). Установлено, что степень иммунной недо-
статочности тесно коррелирует со степенью тяжести 
заболевания [1,12]. Эти исследования подтвержда-
ются полученными нами результатами. Проведенный 
детальный анализ обнаружил снижение активности 
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клеточного звена иммунитета, дисбаланс иммунорегу-
ляторных Т-лимфоцитов. Так, значительное снижение 
показателей CD4+ выявлено у 79,2% больных, соотно-
шения CD4/CD8 - у 63,9%. В меньшей мере снижены 
показатели цитотоксических лимфоцитов (52,8%) и 
общее количество Т-клеток (26,4%). Эти изменения, 
возможно, связаны с сочетанным воздействием вирус-
ных агентов (ВПГ и ЦМВ), приводящих к вторичному 
иммунодефициту, выражающемуся в снижении по-
казателей Т-клеточного звена иммунной системы, и 
дисбалансу соотношения иммунорегуляторных субпо-
пуляций за счет снижения доли лимфоцитов, экспрес-
сирующих CD4+ антиген [12]. Таким образом, нами 
выявлена преобладающая смешанная инфекция при 

ХВГЗ, что, возможно, является результатом не только 
одномоментного или последовательного инфицирова-
ния, приводящего к иммунодефициту, но и проявлением 
вторичного иммунодефицита, приводящего к реактива-
ции латентных герпес-вирусных инфекций. Сниженные 
показатели NK (CD16+) являются проявлением все 
того же вторичного иммунодефицита (таблица 1). При-
чем, как следует из полученных данных, наибольшее 
влияние на показатели иммунного статуса, особенно 
его клеточного звена, оказывают вирусы как в виде 
моно-инфекции, так и смешанной вирусо-вирусной. 
Со стороны показателей гуморального иммунитета 
достоверных отличий в количественном содержании 
IgG, IgA, IgM не обнаружено. 

Таблица 1. Показатели иммунного статуса у больных ХВГЗ различной этиологии (n=108)

Пока-
за-
тели

Суммар-
ные по-
казатели

ЦМВ ВПГ ВПГ+ЦМВ

ВПГ+
ЦМВ+
Хламидии+
Candida

Группа 
контроля 
(n=15)

Норма

CD3 60,94±13,67 47,5±11,6* 55,4±4,4^ 50,1±2,9 63,8±1,5 67,6±2,6 64,6±3,3
CD4 35,61±9,4 29,6±7,0^ 41,7±3,8 37,2±2,9 37,3±2,5 42,1±2,8 44,3±2,8
CD8 21,64±8,74 19,3±2,6* 25,1±4,8 24,8±2,8 19,3±1,7** 21,7±2,1 25,9±2,0
CD4/
CD8 1,93±0,14 1,6±0,3 1,8±0,3 1,5±0,2 2,0±0,2 1,9±0,2 2,0±0,4

CD16 14,84±7,42 23,3±3,9* 9,9±3,0^ 12,0±0,9 15,0±2,2 13,4±1,5 14,0±4,0
CD19 9,45±5,28 14,3±4,9 9,1±1,7 8,4±1,0 9,6±0,6 8,7±0,7 10,0±2,3
IgG 1287,1±51,1 1501,5±150 1350,0±50,0 1260,0±78,1 1321,2±96,6 1260,3±102 950,0±255,0
IgA 205,6±10,8 178,2±44,1 226,7±26,0 181,0±17,4 229,1±21,7 163,5±19,7 343,0±122,0
IgM 140,92±8,46 124,8±58,9 146,7±27,3 161,5±10,9 136,6±14,2 130,7±6,8 155,0±67,0

* p<0,05 - достоверное различие по сравнению с контролем; 
** p < 0,02 - достоверное различие по сравнению с контролем;

^ p<0,1- тенденция к достоверному различию 

Вирусные инфекции, как известно, являются мощным триг-
гером интерферонового ответа [30,41]. Однако, многие виру-
сы в процессе эволюции выработали различные механизмы 
противодействия эффектам ИФН и других цитокинов как 
во внеклеточном пространстве, так и на уровне внутрикле-
точного проведения сигнала цитокина [41].

Состояние системы врожденного и адаптивного имму-
нитета организма, многие другие факторы, негативно 
влияющие на состояние иммунной системы, такие 
как стрессовые ситуации, социально-психологическая 
напряженность, ухудшающаяся экологическая обста-
новка - все это создает условия для реактивации уже 
существующей латентной инфекции, приводящей к 
более тяжелому течению и частым рецидивам забо-
левания [7,27,38,39,42]. В свою очередь, длительный 
хронический процесс приводит к негативной иммунной 
перестройке организма: развитию вторичной иммунной 
недостаточности с угнетением реакций клеточного 
иммунитета, снижением функций врожденной защиты 
организма, выражающейся в угнетении способности 
лейкоцитов к продукции ИФН [2,14,21,27,29]. 

При проникновении вируса в клетку развитие инфек-
ционного процесса напрямую зависит от эффектив-
ности включения системы ИФН и способности клеток 
хозяина противостоять репродуктивным и антиин-
терфероновым механизмам вирусов. К сожалению, 
выясняется, что адаптационные механизмы вирусов 
с их «стратегией выживаемости» опережают эволю-
ционирование иммунной системы [34,40]. В связи с 
вышеизложенным, было бы правомерным рассмотреть 
систему ИФН при ХВГЗ, т.к. отражая общую имму-
нологическую реактивность организма, система ИФН 
является первой линией врожденной защиты организма 
при вирусных инфекциях.

Как уже указывалось, снижение функциональной ак-
тивности системы ИФН зачастую приводит к хрониза-
ции инфекционного процесса. Изучение ИФН статуса 
у больных ХВГЗ указывает на достоверное снижение 
показателей α- и, особенно, γ-ИФН-продуцирующей 
способности лейкоцитов крови (таблица 2). По ре-
зультатам титрования γ- ИФН составляет 16-32 ед/мл в 
среднем (р<0,05) (при норме 128-256 ед/мл). Более чем 
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у половины обследованных продукция γ- ИФН отсут-
ствовала полностью. Выраженный дефект продукции 
γ-ИФН лейкоцитами больных, по-видимому, связан 
именно с вирусами семейства Herpesviridae. У больных 
с различными формами хронической воспалительной 
гинекологической патологии инфицированность герпес 
вирусами (ВПГ-1,2, ЦМВ) и хламидиями (внутри-
клеточные микроорганизмы) достигает 80-100%. В 
процессе эволюции вирусы научились размножаться 
в условиях мощного врожденного и адаптивного им-
мунного ответа хозяина. Они развивают свои стратегии, 
чтобы уклониться от системы ИФН [25,32,34,40,41]. 
Выявлено, что во время инфекции, вызванной ВПГ-2, 
происходит мощное изменение в иммунной системе 
с крайне низкими уровнями продукции ИФН 1 типа 
(ИФН-α и ИФН-β), несмотря на наличие большого 
числа клеток, способных их синтезировать. Блокада 
вирусом ВПГ-2 продукции ИФН 1 типа врождённой 
иммунной системы, скорее всего, и может быть основ-
ным фактором, позволяющим вирусу прорвать оборону 

слизистой хозяина [37]. Сниженная продукция γ-ИФН 
при этом приводит, по-видимому, к развитию вторич-
ного иммуно-интерферон-дефицитного состояния, 
хронизации воспалительного процесса и прогресси-
рованию основного заболевания [21,22,27,29]. Как 
известно, γ-ИФН, секретируемый активированными 
вирусным антигеном Тh1 лимфоцитами, может пода-
влять репродукцию вируса, нарушая внутриклеточные 
процессы вирусной репликации. И этот механизм плохо 
срабатывает или вообще не срабатывает, если имеется 
дефицит/дефект системы ИФН, что и отмечено при 
ХВГЗ. Продукция α-ИФН у большинства пациенток 
по сравнению с нормой достоверно снижена в 2-4 
раза. Содержание сывороточного ИФН, как правило, 
не превышало его физиологических значений (<2-8 ед/
мл), однако, у 15% пациенток определялось в пределах 
32-64 ед/мл в сочетании с повышенной продукцией 
спонтанного ИФН (8-16 ед/мл при норме <2 ед/мл). В 
целом продукция спонтанного ИФН оказалась повы-
шенной у 40% обследованных. 

Таблица 2. Показатели ИФН статуса у больных ХВГЗ различной этиологии (n=108)

Показатели
Суммар-
ные по-

казатели
ЦМВ ВПГ ВПГ+ЦМВ

ВПГ+ЦМВ+
Хламидии±

Candida
Контроль 

ИФН-α 273,5±41,3* 123,6±40,8* 204,3±94,3* 349,9±75,3^ 386,0±61,1 960,0±320,0
ИФН-γ 26,0±4,0* 17,2±4,0* 15,1±3,5* 32,4±7,8* 24,3±5,2* 96,0±32,0
Сывороточный ИФН 7,6±1,54 7,8±2,3 5,43±1,21 6,78±2,51 7,33±2,69 5,0±3,0
Спонтанный ИФН 3,7±0,8 4,0±1,32 3,8±1,4 3,4±1,07 3,6±1,0 <2

* p<0,05 - достоверное различие по сравнению с контролем; 
^ p<0,1- тенденция к достоверному различию 

В целом, можно отметить, что у больных ХВГЗ наибо-
лее характерным признаком дисфункции системы ИФН 
является подавление продукции γ-ИФН лейкоцитами 
(почти 4-х-кратное снижение по сравнению с контро-
лем), что играет определяющую роль в хроническом 
рецидивирующем течении. Возможно, что причиной 
возникновения и хронизации ВГЗ является изначаль-
ная недостаточность системы ИФН, которая по мере 
развития заболевания и его длительного течения еще 
более усугубляется, способствуя персистенции инфек-
ционных агентов в организме больного. Длительный 
хронический процесс приводит к негативной иммунной 
перестройке организма: развитию вторичной иммунной 
недостаточности, угнетению реакций клеточного им-
мунитета, снижению врождённых защитных реакций 
организма, выражающихся в сниженной способности 
клеток к продукции ИФН, гипоиммуноглобулинемии, 
сенсибилизации к антигенам вируса [7,21,29,42]. Мож-
но отметить рост числа больных, имеющих ту или иную 
степень иммунодефицита [42].

ХВГЗ, как мы показали, характеризуются обязательным 
присутствием вирусов в виде моно- или смешанной 
вирусо-вирусной инфекции. Поэтому включение 
препаратов-индукторов ИФН в комплексную противо-

воспалительную терапию можно рассматривать как 
наиболее рациональный подход лечения больных 
ХВГЗ, поскольку индукторы ИФН с одной стороны 
обладают широким спектром неспецифического 
противовирусного воздействия, с другой - иммуномоду-
лирующей способностью, т.е. корригируют нарушения 
как в системе иммунитета, так и ИФН. Это препараты 
выбора (либо Меглюмина акридонацетат, либо Тило-
рон), препараты индивидуального подбора при ХВГЗ, 
рекомендация применения конкретного препарата зави-
сит от предварительно выявленной чувствительности/
отвечаемости лейкоцитарных клеток пациенток к тому 
или иному препарату [5]. В качестве критерия эффек-
тивности воздействия препаратов на организм больного, 
наряду с клиническими, иммунологическими данными 
и результатами микробиологического и молекулярно-
биологического исследований, был выбран ИФН статус, 
отражающий функциональную активность системы ИФН 
и иммунореактивность организма в целом. 

Сходная динамика показателей клеточного, гумораль-
ного иммунитета больных ХВГЗ до и после лечения 
Меглюмина акридонацетатом или Тилороном указы-
вает на увеличение содержания общих Т-лимфоцитов 
(CD3+) в основном за счет CD4+ клеток. В результате 
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лечения отмечается тенденция к нормализации соот-
ношения иммунорегуляторных Т-лимфоцитов, кото-
рое, как известно, является важнейшим показателем 
функционального состояния иммунитета. Согласно 
результатам определения ИФН статуса, после про-
веденного лечения указанными индукторами ИФН 
(рис. 1) можно отметить нормализацию продукции 
α- и - γ-ИФН лейкоцитами in vitro у большинства боль-
ных, что, как правило, сопровождалось повышением 

содержания циркулирующего в крови ИФН, обуслов-
ленного ИФН-индуцирующим действием препаратов. 
При повторных исследованиях (через месяц) титры 
сывороточного ИФН снижались до физиологической 
нормы при сохранении достигнутой в ходе лечения 
α- и γ-ИФН-продуцирующей способности лейкоцитов. 
Выявленный до лечения ХВГЗ повышенный уровень 
спонтанного ИФН, после лечения имел тенденцию к 
снижению до нормальных значений. 
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Рис. 1. Оценка воздействия Тилорона и Меглюмина акридонацетата 
на показатели ИФН статуса у больных ХВГЗ

В процессе лечения постепенно (в течение 2-3 недель) 
исчезали клинические признаки воспаления. Так, по-
сле I курса лечения Меглюмина акридонацетатом или 
Тилороном полное выздоровление по результатам 
лабораторных исследований определялось у 32(34) па-
циенток соответственно с нормализацией показателей 
ИФН статуса. В течение 1-3 месяцев последующего на-
блюдения у этих больных не обнаруживались вирусы, 
хламидии, Candida. Клиническая эффективность пред-
ложенных индукторов ИФН составила 66,7-68% после 
I курса лечения. Остальным пациентам при отсутствии 
выраженного клинического эффекта назначался II, а 
при необходимости и III курс лечения соответствую-
щим индуктором ИФН до нормализации ИФН стату-
са, коррелирующей с отрицательными результатами 
идентификации возбудителей и клиническим выздо-
ровлением больных. Отдаленные результаты в течение 
последующих 6 месяцев (профилактические осмотры) 
прослежены практически у половины пациенток. Жа-
лоб они не предъявляли, в мазках определялась I-II 
степень чистоты влагалищной флоры. 

Таким образом, нами показано, что низкомолекуляр-
ные индукторы ИФН-Меглюмина акридонацетат или 
Тилорон в КПВТ при хронических ВГЗ способствуют 
коррекции интерферондефицита, дисбаланса иммуни-
тета, имеют сходную терапевтическую эффективность 
и способны занять одно из ведущих мест в комплексной 
противовоспалительной терапии хронических воспа-
лений гениталий. 

У больных с острыми ВГЗ одновременно были выяв-
лены следующие инфекционные агенты: факультатив-
ные и облигатные анаэробы и аэробы (стафилококки, 
стрептококки, энтерококки, коринебактерии и др.) в 
сочетании с микоплазмами, уреаплазмами, вируса-
ми (ВПГ-1,2, ЦМВ), Candida albicans. Эту довольно 
разнородную группу объединяло обязательное 100% 
присутствие бактериальных агентов, присоединение 
которых и обусловило остроту воспалительного про-
цесса. Все обследованные женщины в зависимости 
от выявленных инфекционных агентов были подраз-
делены на 2 группы. Первая группа - 30 больных, у 
которых, наряду с бактериями, хламидиями, грибами 
рода Candida присутствовала вирусная инфекция 
(бактериально-вирусная; 61,6%) и вторая группа - 19 
больных, у которых присутствовала только бактери-
альная инфекция (бактериальная; 38,4%).

При исследовании клеточного, гуморального имму-
нитета и системы ИФН у больных ХВГЗ, было уста-
новлено, что наиболее информативные изменения вы-
являются в показателях ИФН статуса, ввиду того, что 
отдельные показатели ИФН статуса отражают не только 
количественно содержание различных популяций 
иммунокомпетентных клеток, участвующих в синтезе 
различных типов ИФН, но и их функциональную актив-
ность в формировании естественной резистентности 
организма. Учитывая все выше сказанное, у больных 
ОВГЗ проводились исследования только ИФН статуса. 
Анализ результатов исследования ИФН статуса у боль-
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ных ОВГЗ выявил (таблица 3) достоверно сниженные 
(р<0,05) суммарные показатели продукции α- и γ- 
ИФН, причем, продукция α-ИФН подавлена более 
чем в 20 раз по сравнению с контролем, продукция 
же γ-ИФН - более чем в 7 раз. Следует отметить, чем 
тяжелее протекал воспалительный процесс, тем ниже 

была продукция in vitro α- и γ- ИФН лейкоцитами 
больных ОВГЗ, что можно считать прогностически 
неблагоприятным признаком. Так, самый низкий титр 
α-ИФН (<10 ед/мл) наблюдался у 2 пациенток ОВГЗ 
с тубоовариальными образованиями и выявленным 
сифилисом. 

Таблица 3. Показатели ИФН-статуса у больных ОВГЗ бактериально-вирусной 
и бактериальной этиологии (n=49)

Показатели 

Общие 
суммар-
ные по-

казатели

Группы 

Кон-
троль 

Бактериально-
вирусная

(Бактерии+ВПГ+ЦМВ)
Бактериальная 

Суммарные 
показатели

Суммарные 
показатели Бактерии 

Хлами-
дии+

Бактерии
ИФН-α 45,7±6,6* 69,2±24,8* 35,3±6,2* 36,5±10,5* 24,0±5,8* 960,0±320,0
ИФН-γ 12,9±2,0* 15,2±3,3* 8,9±1,5* 6,7±2,0* 9,3±3,5* 96,0±32,0 
Сывороточ-
ный ИФН 12,7±0,1 15,2±0,4 12,0±0,6 10,5±0,8 13,3±0,1 5,0±3,0 

* p<0,05 - достоверное различие по сравнению с контролем

У 58% обследованных титр α-ИФН не превышал сум-
марного среднего значения (45,7±6,6 ед/мл), причем, у 
7% из них титр α-ИФН был менее, чем 10 ед/мл. Дефект 
системы ИФН по γ-звену прослеживался практически у 
всех обследованных. В целом у 62% больных титр γ-ИФН 
не превышал 16 ед/мл, в том числе, крайне низкий уровень 
(< 2 ед/мл, т.е. фактически отсутствие способности к про-
дукции γ-ИФН) наблюдался у 10% больных. Содержание 
циркулирующего ИФН в крови в среднем составило 
12,7±0,1 ед/мл, однако, у отдельных лиц (19,4%) опреде-
лялось его повышение в пределах 16-32 ед/мл, доходя до 
64 ед/мл при физиологической норме <2-8 ед/мл.

Известно, что врождённая и адаптивная иммунная 
система играют исключительно важную роль в защите 
организма хозяина [31]. Как известно, контрольно-
регуляторная система организма - система интерферона, 
является одним из первых рубежей защиты организма 
от чужеродной генетической информации, осуществляя 
элиминацию вирусов на ранних этапах болезни. Кроме 
того, система ИФН обеспечивает пролиферацию и 
дифференцировку иммунокомпетентных клеток, ре-
гулирует их активность, играя роль связующего звена 
между механизмами врождённого и адаптивного им-
мунитета [22,25,34]. Под действием ИФН развивается 
целый каскад реакций, проявляющихся на клеточном, 
системном и организменном уровнях, и это выражается 
в противовирусном, антипролиферативном, антивос-
палительном и иммуномодулирующем эффектах. Так, 
IFN-α/β и γ-ИФН влияют на активность макрофагов, 
NK-клеток, дендритных клеток (ДК) и Т-клеток путем 
усиления презентации антигена, клеточной пролифе-
рации и дифференциации, и экспрессии профилей, в 
конечном счете, приводя к усилению противовирусных 
эффекторных функций [5,30]. 

При остром воспалении, массивной инвазии бактери-
альных агентов, происходит угнетение функций защит-
ных систем организма. Так, распределение по группам 
(бактериально-вирусная и бактериальная) позволило 
выявить (таблица 3) наибольшее угнетение продукции 
α- и γ-ИФН (в 27 и 11 раз соответственно, по сравнению 
с контролем) при бактериальных инфекциях. Что каса-
ется больных с бактериально-вирусной этиологией, то 
средние значения как α-, так и γ-ИФН-продуцирующей 
способности лейкоцитов даже превышали аналогичные 
показатели по группе больных ОВГЗ в целом. Возмож-
но, это обусловлено подавлением размножения вирусов 
бактериальными агентами.

Отличие острого процесса от хронического при ВГЗ за-
ключается в присоединении бактериальной патогенной 
или условно-патогенной микрофлоры, поэтому при 
ОВГЗ система ИФН находится в еще более дефектном 
состоянии, чем при ХВГЗ, причем основополагающим 
фактором можно считать бактериальный, поскольку 
обязательное присутствие бактериальной инфекции 
вызывает угнетение функциональной активности ИФН. 
Можно отметить, что в отличие от ХВГЗ, система 
ИФН при ОВГЗ характеризуется более выраженной 
супрессией продукции α-ИФН, чем γ-ИФН лейкоци-
тами больных, т.е. преобладание угнетения продукции 
α-ИФН является патогномоничным для больных ОВГЗ 
при наличии у них бактериальной инфекции.

Наличие дефекта системы ИФН, иммуносупрессив-
ное состояние при массивной антибиотикотерапии у 
больных ОВГЗ явилось обоснованием для включения 
в КПВТ индуктора ИФН - Меглюмина акридонацетата. 
Эффективность проводимого лечения оценивалась на 
основании клинических признаков (улучшение общего 
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самочувствия, уменьшение болевого синдрома, норма-
лизация температуры тела), гематологических показа-
телей, значений ИФН статуса и развития осложнений 
в послеоперационном периоде.

В ходе проведенного лечения отмечаются положитель-
ные сдвиги в лейкоцитарной формуле: снижение лей-
коцитов в периферической крови в процессе лечения. 
Так, на 3 сутки лейкоцитоз сохранялся у 72% больных 
I группы (базисная терапия) и лишь у 34% II группы 
(базисная терапия с включением Меглюмина акридона-
цетата). Сдвиг лейкоцитарной формулы влево исчез в I 
группе на 5-8 сутки, во II - на 4-5 сутки. Одновременно 
с положительными изменениями в течении ОВГЗ при 
проведенной терапии изменялись и показатели ИФН 
статуса. Результаты, представленные на рис. 2, по-
казывают достоверное увеличение показателей α- и 
γ-ИФН-продуцирующей способности лейкоцитов у 
больных ОВГЗ после лечения Меглюмина акридонаце-
татом; хотя показатели не достигают значений нормы, 
прослеживается их четкая тенденция к нормализации. 
У больных I группы - незначительное повышение ти-
тров α- и γ-ИФН в процессе лечения. Снижение титров 
сывороточного ИФН наблюдалось у больных как в I, так 
и во II группах, что свидетельствовало о постепенном 
стихании острого воспалительного процесса. Примене-
ние Меглюмина акридонацета в КПВТ при острых ВГЗ 
стимулирует систему ИФН, что ускоряет реабилитацию 
больных в послеоперационном периоде. Повторный 
курс был необходим 4 пациенткам по клиническим 
показаниям и по результатам идентификации инфек-
ционных агентов. Следует заметить, что не отмечено 
ни одного случая возникновения послеоперационного 
осложнения, в том числе нагноения послеоперацион-
ной раны, у больных, леченных Меглюмина акридона-
цетатом, в то время как при чисто базисной терапии в 
7,6% случаев выявлены осложнения. 

Рис. 2. Оценка воздействия Меглюмина акридонацета-
та на показатели ИФН статуса у больных ОВГЗ
примечание: p<0,05 - после лечения по сравнению с 
показателями до лечения

Таким образом, включение в комплексную противовос-
палительную терапию низкомолекулярного индуктора 

ИФН - Меглюмина акридонацетата больным ОВГЗ, 
оказывает нормализующее влияние на показатели 
системы ИФН и иммунологической реактивности 
организма, что способствует благоприятному кли-
ническому течению послеоперационного периода и 
снижению частоты послеоперационных осложнений, 
сокращает сроки иммунореабилитации и клинического 
выздоровления указанных больных. 

Обобщая вышеизложенный материал, следует заметить, 
что при ВГЗ страдает не только система ИФН, а также 
системы комплемента и пропердина, фагоцитарная 
активность лейкоцитов, динамика белковых фракций 
по мере хронизации воспалительного процесса [12]. 
Успешный терапевтический подход напрямую связан 
с рациональным и грамотно подобранным корриги-
рующим лечением препаратами с разным механизмом 
действия. Для этого необходимо применение в КПВТ 
иммуноактивных препаратов [7-10,12,16,28,36,43], 
таких как интерфероны и их индукторы, иммуномоду-
ляторы, которые оказывают влияние на врождённый и 
адаптивный иммунитет, что приводит к восстановле-
нию функциональной активности клеток по способно-
сти к продукции ИФН, нормализации активности NK 
клеток, ключевым регулятором созревания и активации 
которых является ИФН, и в конечном итоге – к улуч-
шению клинического состояния больных. 

Выводы. 
Проведенные исследования у больных ХВГЗ и ОВГЗ 
выявили преобладающую микст-инфекцию в их 
этиологии. Выявлено, что при ХВГЗ, как правило, 
присутствуют герпес вирусы в виде моно- или микст-
инфекции, при ОВГЗ - в 100% случаев обнаружена 
бактериальная флора в самых разнообразных ассоциа-
циях, в том числе и с вирусами.

ИФН статус при ВГЗ - информативный показатель им-
мунореактивности организма, отражающий хрониче-
ское (преобладание дефицита γ-ИФН) или острое (пре-
обладание дефицита α-ИФН) течение заболевания.

Низкомолекулярные индукторы ИФН - Меглюмина 
акридонацетат или Тилорон в комплексной противо-
воспалительной терапии при хронических ВГЗ способ-
ствуют повышению терапевтической эффективности и 
коррекции интерферон-иммунодефицита. 
Применение Меглюмина акридонацетата в комплекс-
ной противовоспалительной терапии при острых ВГЗ 
стимулирует систему ИФН, что ускоряет реабилитацию 
больных в послеоперационном периоде.
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SUMMARY

DETECTION OF THE INTERFERON DEFICIENCY IN INFLAMMATORY 
GYNECOLOGICAL DISEASES AND ITS CORRECTION WITH INTERFERON INDUCERS

Ospelnikova T.

The Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Health Ministry of Russia

Interferons deficiency has a negative influence on the de-
velopment of infection and inflammation in general. The 
use in the complex of anti-inflammatory therapy of in-
terferon inducers (Meglumine acridоnacetate, Tilorone), 
combining antiviral, immunomodulatory, interferon cor-
rection effects with etiopathogenic action leads to the 

correction of the interferon system defects and eliminate 
etiological infectious agents, that is confirmed by labora-
tory data and clinical efficacy.

Keywords: inflammatory gynecological diseases, inter-
feron deficiency, interferon inducers, cycloferon.

РЕЗЮМЕ

ВЫЯВЛЕНИЕ И КОРРЕКЦИЯ ИНТЕРФЕРОНДЕФИЦИТА 
ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

Оспельникова Т.П.

ФГБУ «НИИЭМ им.Н.Ф. Гамалеи» Минздравсоцразвития России
Интерферондефициты негативным образом влияют на 
развитие инфекционного и воспалительного процессов 
в целом. Применение в комплексной противовоспали-
тельной терапии препаратов - индукторов интерферона 
(меглюминa акридонацетат, тилорон), сочетающих в 
себе антивирусный, иммуномодулирующий, интерфе-

ронкорригирующий эффекты с этиопатогенетической 
направленностью действия, приводит к коррекции 
выявленных дефектов системы интерферона и устране-
нию этиологических инфекционных агентов, что под-
тверждается лабораторными данными и клинической 
эффективностью.

reziume

interferondeficitis gamovlineba da koreqcia anTebiTi ginekologiuri daavadebebis dros

t. ospelnikova

ruseTis jandacvisa da socganviTarebis saministro, “n. gamaleis sax. 
eqsperimentaluri medicinis samecniero-kvleviTi instituri”

interferondeficitebi infeqciur da anTebiT 
procesebze zogadi negatiuri moqmedebiT xasi-
aTdeba. statiaSi aRniSnulia, rom kompleqsur 
anTebis sawinaaRmdego TerapiaSi interferonis 
induqciis Tvisebebis mqone preparatebis (me-
glumini, akridonacetati, tiloroni) gamoyeneba, 
romlebic iTavseben antivirusul, imunoma-
modulirebel da interferonmakoregirebel 

efeqtebs, moqmedebis eTiopaTogenezuri mi-
marTulebiT iwvevs interferonis sistemis 
gamovlenili defeqtebis koreqcias da etio-
logiuri infeqciuri agentebis mocilebas,  
rac laboratoriuli monacemebiT da klini-
kuri efeqturobis dadebiTi maxasiaTeblebiT 
dasturdeba.
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Проблема внебольничной пневмонии (ВП) является 
весьма актуальной в связи с высокой заболеваемостью 
и смертностью [11,12], особенно у лиц пожилого воз-
раста ввиду наличия сопутствующей хронической 
патологии и низкой физической активности. Особую 
проблему представляют лица, злоупотребляющие ал-
коголем, у которых ВП сопровождается выраженной 
интоксикацией и быстрым развитием осложнений. 
Распространенность пневмоний в Республике Беларусь 
составляет в среднем 4 случая на 1000 населения [5]. 
У 1-10% больных отмечается тяжелое течение вне-
больничной пневмонии, требующее госпитализации в 
отделение интенсивной терапии [11,7]. Смертность от 
тяжелых пневмоний составляет 8,7 на 100 тыс. населе-
ния. Удельный вес посуточной летальности в реанима-
ционных отделениях достигает 50%. Среди умерших 
преобладают лица трудоспособного возраста [5]. 

С позиций доказательной медицины ранняя и адек-
ватная антибактериальная терапия является основой 
медикаментозного лечения тяжелой внебольничной 
пневмонии (ТВП) [7,9,11,12]. Тяжелое течение пневмо-
ний обычно сопровождается гипоксией тканей, острой 
интоксикацией [1], и развивается на фоне вторичного 
иммунодефицита [6]. Гипоксия и интоксикация взаи-
мосвязаны и взаимообусловлены (эффект взаимного 
потенцирования или отягощения) и являются основ-
ными факторами танатогенеза [8], следовательно, 
полноценное лечение ТВП должно быть не только 
этиотропным, но и патогенетическим [7] .

Таким образом, разработка новых методик патогене-
тической терапии ТВП с применением иммуномоду-
ляторов, дезинтоксикационных и антиоксидантных 
препаратов представляется актуальной.

Целью исследования явилось повышение эффектив-
ности лечения больных с тяжелой внебольничной 
пневмонией в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии за счет оптимизации схем интенсивной тера-
пии с использованием иммуномодуляторов, антиокси-
дантов и антигипоксантов.

Материал и методы. В исследование были включены 
142 больных ТВП в возрасте от 19 до 78 лет, лечивших-
ся в отделении интенсивной терапии и реанимации 
(ОИТР) 6 ГКБ г. Минска. Клинический диагноз ТВП 
основывался на критериях Американского торакаль-
ного общества [11]. Оценивался также класс тяжести 

ВП по шкале М. Fine [13]. Пациенты были разделены на 
4 группы. Первая группа (контрольная) состояла из 70 
человек (средний возраст 47,5±2,0), которым проводи-
лась базисная интенсивная терапия (ИТ) в соответствии 
с «Протоколами диагностики, анестезии, реанимации 
и интенсивной терапии критических состояний в ста-
ционарных условиях» (Приказ № 200 МЗ РБ, 2004 г.). 
II группу составили 27 больных (средний возраст 
42,7±3,4), которые кроме базисной ИТ получали 1,5% 
раствор реамберина (антиоксидант, антигипоксант, 
детоксицирующий препарат НТФФ «Полисан», Россия) 
по 400 мл внутривенно капельно 1 или 2 раза в сутки. 
III группу составили 23 больных (средний возраст 
46,0±3,8), получавших 12,5% раствор циклоферона 
(иммуномодулятор, индуктор синтеза интерферона, 
НТФФ «Полисан», Россия) по 2 мл внутривенно 
струйно 1 раз в сутки в комплексе лечения. IV группу 
составили 22 больных (средний возраст 45,2±3,1), 
которым в комплекс лечения были включены 1,5% 
раствор реамберина по 400 мл внутривенно капельно, 
1 или 2 раза в сутки и 12,5% раствор циклоферона по 
2 мл внутривенно струйно, 1 раз в сутки. По классу 
тяжести по шкале М. Fine [13] (χ2=2,64, p>0,05), 
возрасту (χ2=4,09, p>0,05), полу (χ2=1,37, p>0,05), 
осложнениям группы были сопоставимы. Преоб-
ладающими осложнениями во всех группах были 
плевральный выпот, деструкция/абсцедирование, 
инфекционно-токсический шок, сепсис, синдром 
полиорганной недостаточности. В качестве контроля 
была обследована группа 12 первичных доноров (8 
здоровых мужчин и 4 женщины), средний возраст 
которых составил 36,0±2,8 лет. По возрасту и полу 
группа доноров достоверно не отличалась от групп 
исследуемых больных (p>0,05). 

Базисная интенсивная терапия (ИТ) проводилась по 
следующим направлениям: 1) антибактериальная 
терапия; 2) инфузионная терапия (30-50 мл/кг в 
сутки) под контролем показателей гемодинамики; 
3) респираторная поддержка проводилась аппарата-
ми среднего и высокого класса (Raphael, Gallileo) в 
режимах P-SIMV, SIMV+, ASV; 4) антикоагулянты 
(фраксипарин); 5) антиагреганты (пентоксифиллин); 
6) бронхолитики (эуфиллин), 7) муколитики (муко-
сол, амброксол).

Антибактериальная терапия в 1-3 сутки лечения в 
ОИТР проводилась эмпирически и была представлена 
комбинацией цефалоспоринов III поколения (цефо-

ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ ТЯЖЕЛОЙ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ
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таксим, цефтриаксон) + макролид внутривенно или 
антипневмококковый фторхинолон у пациентов без 
риска P. aeruginosa; у пациентов с риском P. аeruginosa 
(структурные заболевания легких, истощение, систем-
ная терапия глюкокортикоидами, антибактериальная 
терапия препаратами широкого спектра более 7 дней 
в течение последнего месяца) - антисинегнойный 
b-лактам (цефтазидим, цефепим, имипенем, меро-
пенем, тиментин, пиперациллин/тазобактам) + ци-
профлоксацин; антисинегнойный b-лактам + амино-
гликозид + макролид внутривенно или фторхинолон 
без антисинегнойной активности. После получения 
результатов антибиотикограммы антибактериальная 
терапия корригировалась с учетом чувствительности 
микроорганизмов. Материал для микробиологиче-
ского исследования забирался при бронхоскопии. 
Предполагаемый возбудитель заболевания был вы-
сеян у 42% всех обследуемых больных. 

Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) потребова-
лась у 24,2% больных. Показаниями к проведению ИВЛ 
[3] были следующие: нарушения сознания и психики 
(сонливость, эйфория, возбуждение, галлюцинации); 
тахипноэ более 40 в минуту, не исчезающее после 
снижения температуры; прогрессирующая гипоксемия 
со снижением PaO2 ниже 60 мм рт.ст., присоединение к 
гипоксемии гиперкапнии с повышением PaСО2 выше 
45 мм рт.ст. Каждый из пунктов являлся относительным 
показанием к ИВЛ, но сочетание хотя бы двух из них 
– абсолютное показание.

Забор проб крови для исследования производился 
в динамике: при поступлении в ОИТР (I этап), на 3 
сутки (II этап), 5 (III этап), 7 (IV этап), 14 (V), 21 (VI) 
сутки лечения. 

Для оценки клеточного звена иммунитета в динамике 
определялись Т-лимфоциты общие (Е-РОК) по мето-
дике Jondal (1972), Т-лимфоциты активные; субпопу-
ляции Т-лимфоцитов определялись методом иммуно-
флюоресценции с помощью моноклональных антител к 
дифференцировочным антигенам CD4 (Т-хелперы) и CD8 
(Т-супрессоры). Состояние гуморального звена системы 
иммунитета определялось по количеству В-лимфоцитов 
(М-РОК) по методу Stathopoulos G. Et al. (1974). Функ-
циональную активность В-лимфоцитов отражали уровни 
иммуноглобулинов (Ig) А, М, G в сыворотке крови. 

Степень эндогенной интоксикации определяли путем 
оценки уровня молекул средней массы (МСМ) в сыво-
ротке крови по методу Н.И. Габриэлян (1983) с исполь-
зованием спектрофотометра СФ 46 [2]. Количество и 
выраженность сдвига лейкоцитов крови определяли по 
унифицированным методикам. Рассчитывали лейкоцитар-
ный индекс интоксикации (ЛИИ) методом Кальф-Калифа 
[4]. Определяли индекс деформируемости эритроцитов 
(ИД) методом Федорова З.Д. с соавт. (1986) [10]. 

Статистическая обработка результатов проводилась при 
помощи компьютерных программ «Microsoft Exсel», 
«Statistica 6.0», «Биостатистика» для Windows, версия 
4.03 c применением методов параметрической (резуль-
таты представлены в виде М±m) и непараметрической 
статистики. 

Результаты и их обсуждение. При исследовании им-
мунологических параметров во всех группах в 1 сутки 
были обнаружены характерные изменения: лейкоцитоз, 
выраженный в той или иной степени, лимфопения, 
снижение уровня Т- и В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов 
активных (рис. 1-4). 

Рис. 1. Изменения иммунологических параметров в 
контрольной группе пациентов 

Рис. 2. Изменение иммунологических параметров в 
группе пациентов, получавших реамберин
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Уровень общих Т-лимфоцитов был ниже нормы во 
всех группах на всех этапах исследования, хотя во II, 
III и IV группах на 14 сутки этот показатель был выше 
чем в I группе (р<0,001). При проведении качествен-
ного анализа выявлена нормализация уровня общих 
Т-лимфоцитов на 14 сутки у 40% больных IV группы 
(χ2 =8,1, р<0,05). У пациентов I, II и III групп не от-
мечалось достоверной динамики показателя. Уровень 
Т-лимфоцитов активных был также исходно снижен 
относительно нормальных значений во всех группах 
(Рис. 1-4), однако в III группе на 7 сутки отмечалось 
его повышение по сравнению с исходным уровнем 
(0,38±0,064×109/л, F=10,95, р<0,05), а на 14 - по срав-
нению с исходным (0,28±0,016×109/л, F=26,5, р<0,001) 
и с контрольной группой (р<0,001). У больных IV 
группы уровень Т-лимфоцитов активных был низким 
на 1 (0,17±0,02×109/л) и 7 сутки (0,10±0,01×109/л), од-
нако к 14 суткам этот показатель оказался достоверно 
более высоким как по сравнению с исходным значе-
нием (увеличился на 76,5%, F=14,8, р<0,001), так и по 
сравнению с I группой (р<0,001). Во II группе на 7 и 14 
сутки уровень Т-лимфоцитов активных был достоверно 
более высоким по сравнению с I группой (р<0,05). 

Количество Т-хелперных клеток (CD4) в I и II группах 
исходно было выше нормы, а в III и IV группах - в 
пределах нормальных значений (рис. 1-4). Достоверное 
снижение этого показателя имело место у больных I 
группы на 7 и 14 сутки (F=4,46, р<0,05 и F=30,0 р<0,001 
соответственно). Во II группе отмечались похожие 
изменения на 7 (F=23,2, р<0,001) и 14 сутки (F=43,3, 
р<0,001), а в III группе - на 7 (F=5,1, р<0,05). Более 
высокий уровень Т-хелперных клеток относительно 
контрольной группы на 7 (р<0,05) и 14 сутки (р<0,001) 
отмечался в III группе. При проведении качественного 
анализа выявлена нормализация уровня Т-хелперных 
клеток на 7 сутки у 81,25% больных II группы (χ2 =7,73, 
р<0,05), у 75% больных III группы (χ2 =9,88, р<0,01); 

Рис. 3. Изменение иммунологических параметров у 
больных, получавших в комплексе ИТ циклоферон

Рис. 4. Динамика изменения иммунологических параме-
тров у больных, получавших в комплексе ИТ циклоферон 
и реамберин
на 14 сутки нормализация уровня Т-хелперных кле-
ток выявлена у 40,9% пациентов I группы (χ2 =17,4, 
р<0,001), 67,25% пациентов II группы (χ2 =8,87, р<0,05), 
46,7% больных IV группы (χ2 =6,1, р<0,05). Уровень 
Т-супрессорных клеток (CD8) во II, III и IV группах 
на 14 сутки был достоверно более высоким по сравне-
нию с контрольной группой (р<0,05). При проведении 
качественного анализа выявлена нормализация уровня 
Т-супрессорных клеток на 14 сутки у 66,7% пациентов 
IV группы (χ2=7,74, р<0,05). 

Количество В-лимфоцитов исходно было снижено 
во всех группах (рис.1-4). У пациентов III группы от-
мечалось повышение этого параметра на 7 сутки по 
сравнению с исходным (F=4,8, р<0,05) и с контрольной 
группой (р<0,05). На 14 сутки у больных II и IV групп 
отмечалось достоверное по сравнению с I группой 
повышение этого показателя (р<0,05). При прове-
дении качественного анализа нормализация уровня 
В-лимфоцитов на 14 сутки выявлена у 60% пациентов 
IV группы (χ2 =7,45, р<0,05). На 7 сутки лечения у 
больных III группы происходило повышение Ig G на 
35,6% ( F=11,9, р<0,05). Среднее число лейкоцитов в 
момент поступления в ОИТР достоверно не отличалось 
у больных разных групп и было выше нормальных 
значений (р<0,05). Лейкопения (менее 4,0×109/л) ис-
ходно наблюдалась у 21,4% больных I группы, 29,6% 
больных II группы, 17,4% больных III группы и 22,7% 
больных IV группы. В результате проведения ИТ на-
блюдалась нормализация параметра во всех исследуе-
мых группах. 

Одним из ключевых звеньев патогенеза при ТВП явля-
ется эндотоксикоз. При поступлении в ОИТР ЛИИ был 
повышен во всех группах (таблица 1). В контрольной 
группе уменьшение ЛИИ отмечалось начиная с 7 суток 
(F=8,8, р<0,01). Снижение ЛИИ во II группе начиналось 
с 7 суток (F=4,7, р<0,05), а в III – с 14 (F=7,7, р<0,05). 
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У пациентов II и III группы на 14 сутки отмечался 
более низкий уровень ЛИИ по сравнению с I группой 
(р<0,05). Уже на 5 сутки ИТ с включением реамберина 
и циклоферона (4 группа) имело место достоверное 
снижение показателя по сравнению с исходным значе-

нием (F=5,5, р<0,05). На 7 и 14 сутки в этой же группе 
больных отмечалось снижение ЛИИ как по сравнению 
с исходным значением (F=15,7, р<0,05 и F=33,2 р<0,001 
соответственно), так и с идентичными этапами иссле-
дования в I группе (р<0,05).

Таблица 1. Динамика изменения уровня МСМ и ЛИИ в процессе интенсивной терапии 
в различных группах пациентов с ТВП (M±m)

Группы Этапы
 исследования

Исследуемый показатель
МСМ, усл. ед ЛИИ, бал

Норма (доноры)
n=12  - 0,17±0,01 0,72±0,08

1
Контрольная

n=20

1 сут.
3 сут.

5-7 сут.
14 сут.

0,32±0,023.
0,31±0,021.
0,26±0,021.
0,21±0,014.*

6,5±0,57.
5,7±0,5.

4,3±0,32.*
2,7±0,34.*

2
Реамберин

n=20

1 сут.
3 сут

5-7 сут
14 сут.

0,31±0,026.
0,28±0,022.

0,19±0,007**,*
0,18±0,009**,*

6,1±0,78.
5,1±0,67.
3,5±0,99.*

1,1±0,25**,*

3
Циклоферон

n=16

1 сут.
3 сут.

5-7 сут.
14 сут.

0,28±0,017.
0,27±0,013.
0,24±0,015.
0,20±0,016*

6,3±1,59.
6,0±0,99.
4,0±1,02.

1,5±0,28**,*
4

Циклоферон+
реамберин

n=19

1 сут.
3 сут.

5-7 сут.
14 сут.

0,37±0,028.
0,23±0,021.**,*
0,21±0,01.**, *

0,19±0,009*

6,2±0,79.
4,5±0,49.

2,3±0,73.**,*
1,5±0,32**,*

примечание: * - достоверность изменений (р<0,05) в сравнении с I этапом исследования;
** - достоверность изменений (р<0,05) в сравнении с идентичным этапом исследования в контрольной группе; 

. - достоверность изменений (р<0,05) в сравнении с нормой

Таблица 2. Динамика изменения ИД в процессе ИТ в различных группах пациентов с ТВП (M±m)

Группы Этапы
 исследования

Исследуемый показатель
ИД, усл. ед

Норма (доноры)
n=12 - 0,2±0,01

1
Контрольная

n=20 

1 сут.
3 сут.

5-7 сут.
14 сут.

0,17±0,006.
0,17±0,008.
0,18±0,009
0,19±0,008

2
Реамберин

n=20

1 сут.
3 сут.

5-7 сут.
14 сут.

0,18±0,009
0,22±0,008**, *
0,22±0,008**, *

0,21±0,009

3
Циклоферон

n=16

1 сут.
3 сут.

5-7 сут.
14 сут.

0,165±0,01.
0,18±0,01
0,18±0,01
0,19±0,01*

4
Циклоферон+

реамберин
n=19

1 сут.
3 сут.

5-7 сут.
14 сут.

0,17±0,01.
0,21±0,007**,*
0,21±0,01**,*
0,22±0,008**,*

примечание: * - достоверность изменений (р<0,05) в сравнении с 1-м этапом исследования; 
** - достоверность изменений (р<0,05) в сравнении с идентичным этапом исследования в контрольной группе; 

. - достоверность изменений (р<0,05) в сравнении с нормой
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Во всех группах в 1 сутки наблюдалось достоверное по 
сравнению с нормой увеличение уровня МСМ (табли-
ца 1), которое сохранялось в I и III группах и на 7 сутки 
(р<0,05 относительно нормы). Достоверное снижение 
этого параметра в вышеназванных группах наблюдалось 
только на 14 сутки (F=16,1 и F=11,7, р<0,05), однако в I 
группе данный показатель достоверно отличался от нор-
мы. Во II группе уже на 5-7 сутки отмечалось достоверное 
снижение уровня МСМ как по сравнению с I группой, так 
и по сравнению с 1 сутками (F=11,0 р<0,05). У пациентов 
IV группы данный показатель достоверно снижался по 
сравнению с исходным значением (F=12,3, р<0,05) и по 
сравнению с I группой уже на 3 сутки.

У больных ТВП под воздействием продуктов перекис-
ного окисления липидов и эндогенной интоксикации 
происходит нарушение структурно-функциональной 
организации эритроцитарной мембраны, что выражает-
ся в ухудшении деформируемости эритроцитов. Во всех 
исследуемых группах больных в 1 сутки отмечалось 
снижение ИД (таблица 2) по сравнению с нормальным 
значением (р<0,05). 

Однако во II и IV группах больных уже на 3 сутки лечения 
отмечалось увеличение этого параметра по сравнению с 
исходными значениями (на 22,2%, F=10,5, р<0,01 и на 
23,5%, F=13,7, р<0,001 соответственно) и с контрольной 
группой (р<0,05), что связано с выраженным дезинток-
сикационным и мембраностабилизирующим эффектами 
реамберина. Причем в IV группе достоверное увеличение 
ИД по сравнению с исходным сохранялось на 7 (F=8,9, 
р<0,01) и 14 сутки (F=15,7, р<0,001). У пациентов III 
группы повышение ИД наблюдалось к 14 суткам (F=4,25, 
р<0,05). Кроме того, у больных IV группы выявлена об-
ратная средней силы корреляционная связь между ИД и 
МСМ (на 3 сутки r=-0,55, р<0,05; на 5-7 – r=-0,69, р<0,01; 
на 14 – r=-0,61, р<0,01). 

Рис. 5. Длительность пребывания пациентов в от-
делении реанимации в зависимости от проводимой 
ИТ (койко-дни)

Примененные методики использования циклоферона 
и реамберина в комплексной терапии ТВП позволили 
увеличить скорость регрессии тяжести состояния па-
циентов и, соответственно, уменьшить длительность 
их пребывания в отделении реанимации относитель-
но контрольной группы на 28,2% (Т=881,5, Z=2,05, 
р<0,05) в группе больных, получавших реамберин, 
на 27,9% (Т=794,5, Z=1,43, р>0,05) в группе больных, 
получавших циклоферон, и на 31,6% (Т=611,0, Z=2,37, 
р<0,05) в группе больных, получавших реамберин и 
циклоферон (pис. 5). 

Выводы: 
1. У больных ТВП в процессе исследования выявлены 
нарушения в иммунной системе (лейкоцитоз, лимфопе-
ния, дефицит Т-лимфоцитов общих, Т-лимфоцитов ак-
тивных, В-лимфоцитов), ухудшение мембранных свойств 
эритроцитов (по данным деформируемости эритроцитов), 
наличие выраженной эндогенной интоксикации (значи-
тельно повышены уровни МСМ и ЛИИ).
2. Использование циклоферона повышает функцио-
нальное состояние Т-клеточного иммунитета за счет 
увеличения уровня Т-лимфоцитов активных что сопро-
вождается увеличением количества В-лимфоцитов.
3. Применение реамберина в комплексной схеме ле-
чения ускоряет нормализацию показателей эндоток-
сикоза, способствует улучшению деформируемости 
мембран эритроцитов. 
4. Сочетанное использование препаратов реамберин и 
циклоферон оптимизирует ИТ ТВП: повышает функ-
циональное состояние Т-клеточного звена иммунной 
системы и способствует увеличению количества 
В-лимфоцитов, улучшению мембранных свойств 
эритроцитов, ускоряет динамику регресса эндогенной 
интоксикации, сокращает длительность пребывания 
в ОИТР.

ЛИТЕРАТУРА

1. Белков С.А., Новоженов В.Г., Гордеев М.Н. Пневмо-
нии у больных хроническим алкоголизмом. М.: Изд-во 
Ин-та Психотерапии; 2001. 64.
2. Габриэлян Н.И. Скрининговый метод определения 
средних молекул в биологических жидкостях: методи-
ческие рекомендации. М.; 1985; 18.
3. Кассиль В.Л., Выжигина М.А., Лескин Г.С. Искус-
ственная и вспомогательная вентиляция легких: руко-
водство для врачей. М.: Медицина; 2004: 480.
4. Корячкин В.А., Страшнов В.И., Чуфаров В.И. Клини-
ческие функциональные и лабораторные тесты в ане-
стезиологии и интенсивной терапии. СПб.: С.-Петерб. 
Мед. изд-во; 2001: 143.
5. Лаптева И.М., Крыжановский В.Л. Пневмонии тяжело-
го течения. Медицинские новости 2004; (10): 25-36.
6. Марченко В.Е. Клинико-патогенетическое обо-
снование эффективности использования рекомби-



38

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

нантного альфа-2b интерферона и индуктора син-
теза эндогенного интерферона в лечении больных 
внебольничной пневмонией. Автореф. дисс... канд. 
мед. наук: Ростов: 2003. 
7. Ноников В.Е. Внебольничные пневмонии тяжелого 
течения: особенности терапии. Русский медицинский 
журнал 2005; 13(5):256-262.
8. Оболенский С.В. Реамберин – новое средство 
для инфузионной терапии в практике медицины 
критических состояний: метод. рекомендации. СПб; 
2002: 19.
9. Синопальников А.И. Новые рекомендации по ве-
дению взрослых пациентов с внебольничной пнев-
монией: диагностика, оценка степени тяжести, анти-
бактериальная терапия, профилактика. Клиническая 

микробиология и антимикробная химиотерапия 2001; 
3 (4):355-370.
10. Федоров З.Д. Об определении индекса деформа-
бельности эритроцитов. Лаб. дело. 1986; 12:732-735.
11. Чучалин А.Г. Внебольничная пневмония у взрос-
лых: практические рекомендации по диагностике, лече-
нию и профилактике. Новые медицинские технологии 
2005; 4: 23-49.
12. Чучалин А.Г., Синопальников А.И., Козлов Р.С., 
Тюрин И.Е., Рачина С.А. Внебольничная пневмония у 
взрослых: практические рекомендации по диагностике, 
лечению и профилактике. М.: 2010; 106.
13. Fine M.J., Auble T.E., Yealy D.M. et al. A prediction 
rule to identify lowrisk patients with community-acquired 
pneumonia. N Engl J Med. 1999; 336: 243-250.

SUMMARY

Intensive therapy of severe community-acquired pneumonia

Rzheutskaya R.

Belarusian State Medical University,  Department of Anesthesiology and Intensive Care

The purpose of the study was to improve efficiency of 
treatment of the patients with severe community-acquired 
pneumonia at the expense of optimization of schemes of 
intensive therapy using immunomodulators, antioxidants 
and antihypoxants.

The study involved 142 patients with severe community-
acquired pneumonia who were divided into 4 groups. The 
properties of the erythrocytes membranes, some indicators 
of immune system and endotoxicosis were examined. 

It has been determined, that the use of Cycloferonum in-
creases the functionale state of active link of T-immunity. 
It has been established that the use of Reamberinum while 

applying the complex therapy results in accelerating the 
normalization of endotoxicosis indices, it favourably effects 
the properties of the erythrocytes membranes. 

The positive influence of Cycloferonum and Reamberinum 
has been proved. The inclusion of the preparations Ream-
berinum and Cycloferonum into the complex of intensive 
therapy to the patients with severe community-acquired 
pneumonia reduces the bed-staying at the department of 
intensive care unit. 

Keywords: severe community-acquired pneumonia, en-
dotoxemia, immunology, membranotrope effect, Cyclof-
eronum, Reamberinum.

РЕЗЮМЕ

ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ ТЯЖЕЛОЙ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ

Ржеутская Р.Е.

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», 
кафедра анестезиологии и реаниматологии, Минск, Республика Беларусь

Целью исследования явилось повышение эффективно-
сти лечения больных тяжелой внебольничной пневмо-
нией в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
за счет оптимизации схем интенсивной терапии с ис-
пользованием иммуномодуляторов, антиоксидантов и 
антигипоксантов.

В исследование были включены 142 больных тяжелой 
внебольничной пневмонией, которые в зависимости от 

проводимой интенсивной терапии, были разделены на 
4 группы. Исследовались особенности изменений от-
дельных параметров системы иммунитета, показателей 
эндотоксемии, мембранных свойств эритроцитов.

Установлено, что использование циклоферона по-
вышает функциональное состояние активного звена 
Т-клеточного иммунитета, что сопровождается уве-
личением количества В-лимфоцитов. Применение 
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реамберина в комплексной схеме лечения тяжелой 
внебольничной пневмонии приводит к ускорению 
нормализации показателей эндотоксикоза, благо-
приятно воздействует на мембранные свойства 
эритроцитов. 

Сочетанное использование препаратов циклоферон 
и реамберин благоприятно воздействует на функ-

циональное состояние активного звена Т-клеточного 
иммунитета, способствует увеличению количества 
В-лимфоцитов, улучшению мембранных свойств 
эритроцитов, ускоряет динамику регресса эндоген-
ной интоксикации, вследствие чего сокращается 
длительность пребывания больных с тяжелой вне-
больничной пневмонией в отделении интенсивной 
терапии и реанимации. 

reziume

mZime garehospitaluri pnevmoniis Terapia

r. rJeutskaia

ganaTlebis dawesebuleba “belorusiis saxelmwofo samedicino universiteti”,  
anesTeziologiisa da reanimatologiis kaTedra, minski, respublika belorusi

kvlevis mizans warmoadgenda garehospita-
luri etiologiis mZime pnevmoniiT das-
neulebul pirTa mkurnalobis efeqturobis 
gaZliereba reanimaciisa da intensiuri 
Terapiis ganyofilebebSi intensiuri Terapiis 
sqemis optimizebis gziT – imunomodulatore-
bis, antioqsidantebisa da antihipoqsantebis 
gamoyenebis meSveobiT.

kvleva Catarda garehospitaluri etio-
logiis mZime pnevmoniiT dasneulebul 142 
avadmyofze, romelnic,  Catarebuli gansxvave-
buli intensiuri Terapiis sqemis mixedviT, 
dayofilni iyvnen oTx jgufad. gamokvleulia 
imunuri sistemis calkeuli parametrebis 
cvlilebebis, endotoqsemiis maCveneblebis 
da eriTricitebis membranuli Tvisebebis 
Taviseburebani.

dadginda, rom cikloferonis gamoyeneba 
T-ujreduli imunitetis aqtiuri rgolis 
funqciur mdgomareobas aZlierebs,  rasac Tan 
sdevs B-limfocitebis raodenobis momateba. 
mZime garehospitaluri etiologiis pnevmoni-
is mkurnalobis sqemaSi reamberinis gamoyene-
ba aCqarebs endotoqsikozis maCveneblebis 
normalizebas da dadebiTad moqmedebs eriT-
rocitebis membranis Tvisebebze. preparatebis 
cikloferonis da reamberinis erTdrouli 
gamoyenebiT T-ujreduli imunitetis aqtiuri 
rgolis funqciur mdgomareoba umjobesdeba, 
izrdeba B-limfocitebis raodenoba, aRiniS-
neba eriTrocitebis membranuli Tvisebebis 
gaumjobeseba da endogenuri intoqsikaciis 
regresis dinamika, rac amcirebs mZime garehos-
pitaluri etiologiis pnevmoniiT avadmyofTa 
intensiuri Terapiisa da reanimaciis ganyo-
filebebSi dayovnebis xangrZlivobas.
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Согласно данным ВОЗ, частота развития сепсиса 
достигает 250 случаев на 100000 населения в год, 
а летальность15-50%. В США в год в среднем 
регистрируется 500000-750000 случаев сепсиса, 
из которых 200000 случаев септического шока с 
летальностью по данным разных клиник до 50% в 
среднем [9]. Столько же случаев сепсиса регистри-
руется в странах Западной Европы. Смертность от 
сепсиса сопоставима с таковой от инфаркта миокар-
да. Длительность лечения по европейским странам 
в отделениях интенсивной терапии в среднем со-
ставляет 8 суток и затем в профильном стационаре 
до 35 суток. Летальность при сепсисе, в среднем, 
составляет 15%, при тяжелом сепсисе - 20% и 50% 
при септическом шоке [2]. Материальные затраты на 
лечение септических больных высокие. По Грузии 
материальные затраты на лечение больных с тяжелым 
сепсисом в отделениях интенсивной терапии дости-
гают 700-1500 американских долларов в сутки. Высо-
кая летальность и дороговизна лечения определяют 
актуальность данной проблемы. Поэтому имеется 
постоянная необходимость в обобщении имеющейся 
на сегодняшний день информации. 

1. Диагностика и лечение.
До начала антибактериальной терапии необходимо 
произвести забор материала для культурального 
исследования как минимум из 2 образцов крови 
периферической вены. Антибактериальная интра-
венозная терапия должна быть начата в течение 
первого часа с момента установления диагноза 
тяжелого сепсиса. Стартовая комбинированная 
антибактериальная терапия должна покрывать 
весь спектр наиболее вероятных возбудителей. 
Адекватность антибактериальной терапии следует 
оценивать спустя 48-72 часа на основании микро-
биологических и клинических данных. Переход на 
антимикробные препараты более узкого спектра 
уменьшает вероятность антибиотикорезистент-
ности и экономит материальные средства. У боль-
ных с неитропенией антибактериальная терапия 
должна продолжаться до устранения нейтропении 
[4]. Естественно, параллельно предпринимаются 
активные действия для поиска очага инфекции, 
дренирования его (если необходимо), удаления ин-
фицированных нежизнеспособных тканей и инфи-
цированных медицинских устройств, радикального 
контроля микробной контаминации и т.д. 

2. Интенсивная терапия. 
Проводимая в первые 6 часов интенсивная терапия у 
пациентов с сепсис-индуцированной гипоперфузией 
тканей должна быть направлена на достижение сле-
дующего уровня указанных показателей:
- центральное венозное давление – 8-12 мм рт. ст.;
- среднее артериальное давление – ≥65 мм рт. ст.;
- диурез – ≥0,5 мл/кг/час;
- сатурация смешанной венозной крови – ≥70%.
Интенсивная терапия, направленная на поддержание 
указанных выше показателей в течение первых 6 ч, 
снижает летальность. 

У пациентов, находящихся на искусственной венти-
ляции легких, учитывая наличие у них повышенного 
внутригрудного давления, рекомендуется поддер-
живать центральное венозное давление на более 
высоком уровне – 12-15 мм рт. ст. Указанный подход 
также может быть обоснованным у пациентов с по-
вышенным внутрибрюшным давлением. Несмотря 
на то, что тахикардия у пациентов с септическим 
шоком может быть связана с несколькими причина-
ми, уменьшение частоты сердечных сокращений при 
проведении инфузионной терапии часто является 
следствием улучшения наполнения сосудистого 
русла [4].

Если в первые 6 часов интенсивной терапии у паци-
ентов с тяжелым сепсисом или септическим шоком 
сатурация смешанной венозной крови не достигает 
70%, несмотря на инфузионную терапию, поддержи-
вающую центральное венозное давление на уровне 
8-12 мм.рт.ст., то для достижения целевого показа-
теля сатурации необходимо провести переливание 
эритроцитарной массы с целью поддержания гема-
токрита ≥30% и/или начать инфузию добутамина (в 
дозе до 20 мкг/кг/мин). Проба с объемной нагрузкой 
у пациентов с подозрением на гиповолемию может 
проводиться путем инфузии 500-1000 мл кристаллои-
дов или 300-500 мл коллоидов в течение 30 минут 
и повторяться в зависимости от ответа на терапию 
(повышение артериального давления и диуреза) и ее 
переносимости до 40-60 мл/кг и больше (признаки 
перегрузки сосудистого русла жидкостью) [4,11]. При 
наличии венодилятации и сохраняющейся повышен-
ной проницаемости капилляров у многих пациентов 
требуется продолжение агрессивной интенсивной 
терапии в течение первых 24 часов.

ПРОТОКОЛ ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ТЯЖЕЛЫМ СЕПСИСОМ И СЕПТИЧЕСКИМ ШОКОМ (ОБЗОР)

Накашидзе И.М., Цинцадзе Н.Г., Поцхишвили Ш.Н.

Медицинский центр “Медина”, Батуми, Грузия
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Допамин увеличивает среднее артериальное давле-
ние и сердечный выброс преимущественно за счет 
увеличения ударного объема и частоты сердечных 
сокращений. Норадреналин повышает среднее арте-
риальное давление благодаря сосудосуживающему 
эффекту, при этом с минимальным изменением ча-
стоты сердечных сокращений и менее выраженным, 
по сравнению с допамином, увеличением ударного 
объема. Норадреналин является более мощным ва-
зопрессором, чем допамин, и может оказаться более 
эффективным с точки зрения устранения гипотензии 
у пациентов с септическим шоком. Допамин может 
быть особенно полезным у пациентов с нарушением 
систолической функции сердца, однако он вызывает 
более выраженную тахикардию и обладает более вы-
раженным проаритмогенным эффектом [3]. Допамин 
в низких дозах не должен применяться для улучшения 
почечного кровотока в качестве компонента комплекс-
ной терапии тяжелого сепсиса. Добутамин является 
препаратом выбора среди инотропов у пациентов с 
установленным или подозреваемым низким сердечным 
выбросом при адекватном давлении наполнения левого 
желудочка (или при наличии клинического подтверж-
дения адекватности проводимой интенсивной терапии) 
и при оптимальном среднем артериальном давлении. 
При отсутствии возможности измерения сердечного 
выброса следует помнить, что гипотензивные пациенты 
с тяжелым сепсисом могут иметь низкий, нормальный 
или увеличенный сердечный выброс. В связи с этим 
рекомендуется использовать комбинацию инотропа с 
вазопрессором, таким как норадреналин или допамин. 
При возможности мониторировать сердечный выброс в 
дополнение к измерению артериального давления вазо-
прессор (норадреналин) и инотроп (добутамин) могут 
использоваться отдельно для достижения оптимального 
уровня среднего артериального давления и величины 
сердечного выброса [7,8,9,13]. Среднее артериальное 
давление должно быть не ниже 65 мм рт.ст.

У пациентов с септическим шоком, которым, несмотря 
на адекватную интенсивную терапию, требуется назна-
чение вазопрессоров для поддержания оптимального 
уровня артериального давления, рекомендуется вну-
тривенное введение глюкокортикоидов (гидрокортизон 
в дозе 200-300 мг в сутки в 3-4 введения или методом 
постоянной инфузии, в течение 7 дней). Уровень гли-
кемии следует поддерживать <150 мг/дл.

Рекомбинантный активированный протеин С человека 
рекомендуется применять у пациентов с высоким ри-
ском развития летального исхода. Высокие дозы глю-
кокортикоидов неэффективны и опасны осложнениями. 
При септическом шоке и нестабильной гемодинамике 
рационально применение стресс-доз кортикостероидов 
коротким курсом [1]. После устранения гипоперфузии 
тканей и при отсутствии противопокозаний рекомен-
дуется переливание зритроцитарной массы в случае 

снижения гемоглобина до 70 г/л и ниже, удерживая 
его на уровне 90 г/л. Применения зритропоэтина не 
рекомендуется, если нет в анамнезе почечной недо-
статочности и связанной с ней анемии. Не рекоменду-
ется рутинно применять свежезамароженную плазму, 
если нет кровотечения даже при наличии нарушения 
свертывания крови. Актуально использование экстра-
корпоральных методов детоксикации-плазмафереза и 
гемодиафильтрации. Рутинно назначаются антикоагу-
лянты и ингибиторы протонной помпы [11].

3. Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) и свя-
занный с сепсисом синдром острого повреждения 
легких/респираторный дистресс-синдром взрослых 
(СОПЛ/РДСВ)
У пациентов с СОПЛ/РДСВ следует избегать исполь-
зования больших дыхательных объемов, при которых 
наблюдается высокое давление плато (давление инспи-
раторной паузы). ИВЛ следует начинать со снижения 
дыхательного обьема в течение 1-2 часов до 6 мл/кг 
должной массы тела, одновременно с поддержанием 
давления плато < 30 см вод. ст. (Расчет должной массы 
тела: мужчины: 50+0,91 [рост (в см) – 152,4] , женщины: 
45,5+0,91 [рост (в см) – 152,4).

В течение последних лет проведено несколько много-
центровых рандомизированных исследований, в кото-
рых оценивалось влияние ограничения инспираторного 
давления путем изменения дыхательного объема. В 
этих исследованиях были получены разные результаты, 
что, возможно, связано с различиями в давлении в ды-
хательных путях между группой лечения и контрольной 
группой [5]. Показано снижение на 9% летальности 
от всех причин у пациентов на ИВЛ с дыхательным 
объемом 6 мл/кг должной массы тела (по сравнению 
с дыхательным объемом 12 мл/кг) и одновременным 
поддержанием давления плато <30 см вод.ст. [13]. 
Гиперкапния (увеличение PaCO2, т.н. допустимая ги-
перкапния) может применяться у пациентов с СОПЛ/
РДСВ, если это необходимо для снижения давления 
плато и дыхательного объема.

Острое повышение PaCO2 может иметь определенные 
физиологические последствия, к которым относятся 
вазодилятация, повышение частоты сердечных сокра-
щений, артериального давления, сердечного выброса. 
Применение умеренной гиперкапнии в сочетании с 
ограничением дыхательного объема и минутной вен-
тиляции легких является безопасным для пациентов. 
В исследованиях, целью которых было ограничение 
дыхательного объема и давления в дыхательных пу-
тях, показано улучшение исходов заболевания, однако 
допустимая гиперкапния не была первичной целью 
лечения в этих исследованиях. Применение умерен-
ной гиперкапнии следует ограничивать у пациентов с 
метаболическим ацидозом, а также противопоказано 
пациентам с повышенным внутричерепным давлени-
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ем [4]. Для предотвращения коллапса легкого в конце 
выдоха следует использовать минимальную величину 
положительного давления в конце выдоха (ПДКВ). Од-
ним из приемлемых подходов является подбор ПДКВ 
в зависимости от степени дефицита оксигенации и 
величины FiO2, необходимой для поддержания адек-
ватной оксигенации. Повышение ПДКВ у пациентов 
с СОПЛ/РДСВ обеспечивает поддержание альвеол 
«открытыми» и их участие в газообмене, что ведет к 
повышению PaO2.

Параметры вентиляции (ИВЛ) [14]:
- вспомогательная вентиляция легких с контролируе-
мым объемом (не догма);
- снижение дыхательного объема до 6 мл/кг должной 
массы тела;
- поддержание Pplat (давление плато) на уровне <30 
см вод. ст.;
- снижение дыхательного объема до 4 мл/кг должной 
массы тела с целью ограничения Pplat;
- поддержание SaO2 в пределах 88-95%;
- устанавливаемое значение ПДКВ в зависимости от 
необходимой величины FiO2:

FiO2 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 0.6 0.7 0.7 0.8 0.8 0.9 0.9 1.0
ПДКВ 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 20-24

Установлено улучшение оксигенации у большинства 
пациентов с СОПЛ/РДСВ при переводе их в положе-
ние лежа на животе. Среди пациентов с СОПЛ/РДСВ, 
которым ИВЛ проводилась в положении лежа на 
животе в течение ≈7 ч в день, снижения летальности 
не выявлено. Однако результаты ретроспективного 
анализа этих данных показали, что снижение частоты 
летальных исходов наблюдалось у пациентов с наибо-
лее тяжелой гипоксемией, определяемой по величине 
PaO2/FiO2. В положении лежа на животе у пациентов 
могут развиваться угрожающие жизни осложнения, 
в том числе случайное смещение эндотрахеальной 
трубки и центральных венозных катетеров, однако эти 
осложнения можно избежать, соблюдая соответствую-
щие меры предосторожности [15].

Пациенты на ИВЛ при отсутствии у них противопока-
заний должны находиться в полулежачем положении с 
приподнятым на 45° головным концом кровати с целью 
профилактики развития вентилятор-ассоциированной 
пневмонии. Показано, что ведение пациентов в полуле-
жачем положении снижает частоту развития вентиля-
тор - ассоциированной пневмонии. При данном подходе 
пациентов переводят в горизонтальное положение 
только для проведения процедур, измерения гемодина-
мических показателей и во время эпизодов гипотензии. 
Стойкое пребывание в полулежачем положении должно 
рассматриваться как показатель адекватности прово-
димого лечения у пациентов на ИВЛ.

4. Отлучение от ИВЛ пациентов с СОПЛ/РДСВ
Начальные попытки отлучения пациента от ИВЛ долж-
ны проводиться при следующих условиях:
-симптомы основного заболевания подвергаются об-
ратному развитию; 
-нет новых заболеваний;
- вазопрессоры и постоянная седативная терапия не 
применяются;
- появление кашля во время санации трахеобронхи-
ального дерева.
- PaO2/FiO2 >200 мм рт. ст. ПДКВ ≤5 см вод. ст.

- минутная вентиляция легких <15 л/мин.
- частота дыхания/дыхательный обьем ≤105 во время 
2-минутной пробы на адекватность самостоятельного 
дыхания.
Проба на адекватность самостоятельного дыхания 
(30-120 мин.):
- частота дыхания >35/мин;
- насыщение гемоглобина кислородом <90%;
- частота пульса >140/мин или изменение на ≥20%;
- среднее артериальное давление >180 мм рт. ст. или 
<90 мм рт. ст.;
- возбуждение, потоотделение или беспокойство;
- частота/дыхательный объем >105.

Наличие у пациента любого из этих критериев в тече-
ние длительного периода в любой момент при проведе-
нии пробы указывает на неудачную попытку отлучения 
от ИВЛ и необходимость возврата к поддерживающей 
ИВЛ. Для отлучения пациентов от ИВЛ следует прово-
дить пробу на адекватность самостоятельного дыха-
ния с целью оценки возможности прекращения ИВЛ. 
Проба на адекватность самостоятельного дыхания 
проводится при соответствии пациентов следующим 
критериям: а) ясное сознание; б) стабильная гемоди-
намика (при отсутствии терапии вазопрессорами); в) 
отсутствие новых потенциально серьезных состоя-
ний; г) невысокие параметры вентиляции и ПДКВ; 
д) необходимая пациенту величина FiO2, которая 
может быть обеспечена с помощью лицевой маски 
или носовых катетеров. При наличии адекватного 
самостоятельного дыхания следует рассмотреть во-
прос об экстубации пациента.

Ежедневное проведение пробы на адекватность само-
стоятельного дыхания позволяет снизить длительность 
пребывания на ИВЛ. Успешное выполнение пробы на 
адекватность самостоятельного дыхания указывает на 
высокую вероятность прекращения ИВЛ.

5. Неиро- и миоплегия при сепсисе
При необходимости назначения седативной терапии 
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пациентам с тяжелым сепсисом, находящихся на ИВЛ, 
следует использовать соответствующие стандарты.

Рекомендуемыми методами проведения седативной 
терапии являются болюсное введение препаратов через 
определенные промежутки времени или постоянная 
инфузия с использованием современных технологий 
до достижения установленной клинической цели 
с ежедневным прерыванием или уменьшением доз 
седативных препаратов до пробуждения пациента с 
целью исключить кумуляцию препаратов. Исполь-
зование стандартов седативной терапии у пациентов 
на ИВЛ приводит к уменьшению длительности ИВЛ, 
продолжительности госпитализации и частоты выпол-
нения трахеостомии. Следует, если возможно, избегать 
применения миорелаксантов у пациентов с сепсисом 
из-за риска пролонгирования нейромышечной блока-
ды после их отмены. Имеются сообщения о развитии 
у пациентов в отделении интенсивной терапии про-
должительной мышечной слабости после применения 
миорелаксантов среднего и длительного действия. Риск 
развития пролонгированной миорелаксации может 
быть снижен, если с определенной периодичностью 
проводить оценку выраженности нейромышечной 
блокады [6].

6. Заключение
В заключение можно в тезисном плане обобщить 
основные подходы к лечению сепсиса, его тяжелых 
форм и септического шока:
-ранняя целенаправленная интенсивная терапия у 
пациентов с сепсисом в первые 6 часов после уста-
новления диагноза (в первую очередь, адекватная 
инфузионно-трансфузионная терапия);
-рациональная антибиотикотерапия с периодическим 
микробиологическим контролем и определением ан-
тибиотикочувствительности;
-применение стратегии использования малых дыха-
тельных объемов и ограничения давления плато при 
синдроме острого повреждения легких/респиратор-
ном дистресс-синдроме взрослых; 
-использование минимальных величин положитель-
ного давления в конце выдоха при СОПЛ /РДСВ у па-
циентов, находящихся на ИВЛ;
-ведение пациента в полулежачем положении при от-
сутствии противопоказаний;
-использование протокола отлучения пациента от 
ИВЛ;
- своевременное применение инотропов и вазопрессо-
ров так, чтобы среднее артериальное давление было 
не ниже 65 мм рт.ст.
-применение протоколов седативной терапии, пред-
полагающих периодическое болюсное введение се-
дативных препаратов или их постоянную инфузию с 
ежедневным пробуждением пациента;
-по возможности, избегать применения миорелаксантов;

-поддержание гликемии на уровне <150 мг/дл после 
начальной стабилизации состояния пациента.
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Severe sepsis and septic shock remains the most urgent 
problem. In severe sepsis and septic shock should be early 
goal-directed resuscitation of the septic patient during the 
first 6 hrs after recognition; -appropriate diagnostic stud-
ies to ascertain causative organisms before starting antibi-
otics; -early administration of broad-spectrum antibiotic 
therapy; -reassessment of antibiotic therapy with micro-
biology and clinical data to narrow coverage, when ap-
propriate; -a usual 7-10 days of antibiotic therapy guided 
by clinical response; -source control with attention to the 
method that balances risks and benefits; -equivalence 
of crystalloid and colloid resuscitation; aggressive fluid 
challenge to restore mean circulating filling pressure; -va-
sopressor preference for norepinephrine and dopamine; 
-cautious use of vasopressin pending further studies; 
-avoiding low-dose dopamine administration for renal 
protection; consideration of dobutamine inotropic therapy 

in some clinical situations; -stress-dose steroid therapy for 
septic shock; use of recombinant activated protein C in 
patients with severe sepsis and high risk for death; -with 
resolution of tissue hypoperfusion and in the absence of 
coronary artery disease or acute hemorrhage, targeting a 
hemoglobin of 7-9 g/dL; -a low tidal volume and limi-
tation of inspiratory plateau pressure strategy for acute 
lung injury and acute respiratory distress syndrome; -ap-
plication of a minimal amount of positive end-expiratory 
pressure in acute lung injury/acute respiratory distress 
syndrome; -protocols for weaning and sedation, using ei-
ther intermittent bolus sedation or continuous infusion se-
dation with daily interruptions/lightening; -avoidance of 
neuromuscular blockers, if at all possible; -maintenance 
of blood glucose <150 mg/dL after initial stabilization. 

Keywords: septic shock, severe sepsis, resuscitation.

SUMMARY

PROTOCOL OF THE MANAGEMENT OF PATIENTS 
WITH SEVERE SEPSIS AND SEPTIC SHOCK 

Nakashidze I., Tsintsadze N., Potskhishvili Sh.

Medical Center “Medina”, Batumi, Georgia 

РЕЗЮМЕ

ПРОТОКОЛ ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ТЯЖЕЛЫМ СЕПСИСОМ И СЕПТИЧЕСКИМ ШОКОМ (ОБЗОР)

Накашидзе И.М., Цинцадзе Н.Г., Поцхишвили Ш.Н.

Медицинский центр “Медина”, Батуми, Грузия

Тяжелый сепсис и септический шок остаются акту-
альной проблемой критической медицины с высокой 
смертностью. Необходимо раннее целенаправленное 
начало интенсивной терапии у пациентов с сепсисом 
в первые 6 часов после установления диагноза. 

Актуально поддержание следующих принципов: 
-адекватная инфузионно-трансфузионная терапия, 
рациональная антибиотикотерапия с периодическим 
микробиологическим контролем и периодическим 
определением антибиотикочувствительности; -уро-
вень гемоглобина крови поддерживать не менее 90 г/л 
и больше, если у пациента имеется коронарная недо-
статочность; -применение стратегии использования 
малых дыхательных объемов и ограничения давления 
плато при синдроме острого повреждения легких/
респираторном дистресс-синдроме взрослых (до-

стоверно уменьшается смертность); -использование 
минимальных величин положительного давления в 
конце выдоха при СОПЛ /РДСВ у пациентов, нахо-
дящихся на ИВЛ; -ведение пациента в полулежачем 
положении - при отсутствии противопоказаний; 
-использование протокола отключения пациента от 
ИВЛ и своевременное применение инотропов и вазо-
прессоров так, чтобы среднее артериальное давление 
было не ниже 65 мм рт.ст.; -применение протоколов 
седативной терапии, предполагающих периодиче-
ское болюсное введение седативных препаратов или 
их постоянную инфузию с ежедневным пробужде-
нием пациента; -по возможности, воздержаться от 
применения миорелаксантов при синхронизации 
пациента с аппаратом ИВЛ; -поддержание гликемии 
на уровне <150 мг/дл после начальной стабилизации 
состояния пациента.
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dReisaTvis kritikul medicinaSi mZime 
sefsisi da septiuri Soki sikvdilianobis 
TvalsazrisiT kvlav rCeba erT-erT yvelaze 
aqtualur problemad. pacientebs sefsisa 
da septiuri Sokis diagnoziT saWiroa ara 
ugvianes pirveli 6 saaTis ganmavlobaSi 
daewyos adreuli mizanmimarTuli intensi-
uri Terapia. 

aqtualuria Semdegi principebis dacva: -ade-
kvaturi infuziur-transfuziuli Terapia; 
-racionaluri antibiotikoTerapia perioduli 
mikrobiologiuri kontroliTa da perioduli 
antibiotikis mimarT mgrZnobelobis gansaz-
RvriT; -koronaruli ukmarisobis SemTxvevaSi 
sisxlSi hemoglobinis donis SenarCuneba 
ara nakleb 90 g/l-sa doneze; -mcire sasunTqi 
moculobis da platos wnevis SezRudvis 
strategiis gamoyeneba filtvebis mwvave da-
zianebis sindromis/mozrdilTa respiraciuli 

distres-sindromis (fmds/mrds) dros (sakmaod 
mcirdeba sikvdilianoba); -fmds/mrds daavade-
bul filtvebis xelovnur ventilaciaze (fxv) 
myof pacientebSi amosunTqvis bolos dadebiTi 
wnevis minimaluri parametrebis gamoyeneba; 
-ukuCvenebis ararsebobisas - pacientebis na-
xevradmwoliare mdgomareoba; -protokolis 
gamoyenebiT fxv-dan pacientebis moxsna da 
inotropebis da vazopresorebis drouli 
gamoyeneba ise, rom saSualo arteriuli wneva 
SenarCundes ara nakleb 65 mmHg-sa; -sedaciuri 
Terapiis protokolis gamoyeneba, romelic iT-
valiswinebs sedaciuri preparatebis periodul 
bolusur Seyvanas an maT mudmiv infuzias 
pacientis yoveldRiuri gaRviZebisas; -fxv-is 
aparatTan pacientis sinqronizebis mizniT, Ses-
aZleblobisamebr, miorelaqsantebis gamoyene-
bis acileba; -pacientis mdgomareobis sawyisi 
stabilizaciis Semdeg glikemiis SenarCuneba 
<150 mg/dl doneze.

reziume

sefsisisa da septiuri Sokis dros pacientTa marTvis protokolis Sesaxeb (mimoxilva)

i. nakaSiZe, n. cincaZe, S. focxiSvili 

samedicino centri “medina”, baTumi, saqarTvelo

CHANGES OF SOME HUMORAL IMMUNOLOGIC INDICATORS 
AND CLINICAL MANIFESTATIONS OF CRYOGLOBULINEMIA IN HEROIN ADDICTS

1Simonovska N., 1Bozinovska C., 1Chibishev A., 2Grchevska L., 3Dimitrovski K., 3Neceva V.

1University Clinic of Toxicology; 2University Clinic of Nephrology; 
3Institute of Transfusion Medicine; Skopje, FYROM

The immunomodulatory effects of opioids were initially 
demonstrated in 1890 by Cantacuzene [29]. Earlier stud-
ies have demonstrated that heroin and its diluents might 
cause structural and antigen changes on numerous tissues 
and organs by subsequent development of autoimmune 
reactions (production of antibodies and creation of immune 
complexes) as a result of their immunotoxic effect [28]. Im-
munomodulatory effect of heron and its diluents has been 
described to occur either directly via specific receptors on 
immune cells or indirectly through similar receptors on 
cells of the nervous system [16]. Different autoantibodies 
and immunologic abnormalities have been described in 

heroin addicts. The incidence of autoantibodies and the 
severity of clinical symptoms are related to the duration 
of drug abuse, and the titre of autoantibody is not always 
related to the presence of HIV infection or chronic viral 
infection. The titre of autoantibody decreases after cessa-
tion of heroin abuse [23].

Changes in the immunoglobulin fractions have been 
reported in heroin addicts. B-lymphocytes possess mol-
ecules immunoglobulins on their surface and they serve as 
receptors for specific antigen, hence each cell is activated 
only in presence of one antigen or many similar antigens. 
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IgA is the main immunoglobulin found in the colostrum, 
saliva, tears and secretions from the respiratory, digestive 
and genital system. IgG antibody plays a critical role in 
the secondary immunologic response. IgM is the major 
antibody in the primary immunologic response [12,26,28]. 
The complement system is a biochemical cascade that 
helps in clearing of pathogens from the organism. It 
consists of numerous small proteins in the blood, gener-
ally synthesized by the liver, and circulating as inactive 
precursors (zymogens) [12,26-28]. Presence of antibodies 
in heroin addicts has been described. Rheumatoid factor is 
an autoantibody-antibody directed against the organism’s 
own tissues [2,8]. It is an antibody against the Fc portion 
of IgG, which by itself is an antibody. RF and IgG unite to 
form immune complexes subsequently resulting in autoim-
mune disease [28,33]. Antiphospholipid antibodies (APA). 
There are three subgroups of APA: lupus anticoagulant 
antibodies (LA), anticardiolipin antibodies (ACA) and 
antiβ2 glycoprotein 1 antibodies (antiβ2GPI). These is a 
heterogenous group of autoantibodies, that is, a family of 
autoimmune and alloimmune immunoglobulins IgG, IgA, 
IgM or their combination. Existing dilemma is whether 
they are the cause for thrombosis, a result of thrombosis 
or they appear quite accidentally. Their eventual relation to 
vascular complications that are not rare in heroin addicts is 
also under consideration [1,4,23]. Antinuclear antibodies 
(ANA) also known as antinuclear factor, are antibodies 
directed against the constituent parts of the cell nucleus 
[23,28]. As a result of the changes that happen in the im-
munologic system during abuse of heroin and its diluents, 
some studies have reported increased titre of circulating 
immune complexes trying to clarify certain complications 
associated with drug abuse, such as thrombocytopenia, 
renal disorders, etc. [8,10,11,19,20,22,31]. Cryoglobulins 
are single or mixed immunoglobulins that are subject to 
reversible precipitation at low temperatures. Cryoglobu-
linemia is a medical condition in which abnormal amounts 
of proteins (antibodies) are found in the blood [6,28,36]. 
Cryoglobulins precipitate or are transformed into a gel and 
at low temperatures may result in hyperviscosity leading 
to obstruction of small and medium size blood vessels in 
the human body. Typical presentations of cryoglobulinemia 
are the following: cutaneous manifestations that appear on 
the lower extremities including maculae, purpuric papules 
and ulcerations [9,13]; arthralgias, myalgias [13,37]; renal 
disorders presented with clinically isolated proteinuria and 
hematuria that are more common than nephrotic syndrome, 
nephritic syndrome or acute renal failure; the condition may 
also be associated with hypertension [2,13,34]; pulmonary 
failure: presence of interstitial infiltrates shown by chest 
x-ray [3,13,18]; neurological manifestations: neuropathy 
determined with electromyography might appear in 70-80% 
of patients with cryoglobulinemia. Changes in sensory 
nerve fibers are more common than in motor fibers, with 
pure motor neuropathy in approximately 5% of patients 
[13,14]; abdominal pain; acrocyanosis; Meltzer triad (pur-
pura, arthralgia, and weakness) [13].

Aims - depending on the route of heroin application in 
heroin addicts to determine: 1. Serum immunoglobulins 
IgA, IgG and IgM; 2. Complement components C3 and 
C4; 3. Some other autoantibodies (rheumatoid factor – RF), 
antibeta 2 glycoprotein 1 (anti β2GP1: IgA, IgG, IgM), 
antinuclear antibodies (ANA); 4. Circulating immune 
complexes (CIC); 5. Monitoring the cryoglobulin pres-
ence; 6. Clinical manifestations in cryoglobulin positive 
heroin addicts.

Material and methods. This is a prospective study con-
ducted at the University Clinic of Toxicology in Skopje 
in a 3.5 years period, from January 2009 until June 2012. 
Inclusion criteria for the study were: history of heroin 
abuse; heroin abuse confirmed with toxicological analysis 
of the urine. Exclusion criteria were: previous history of 
autoimmune and infectious diseases. Data for the subjects 
were taken from previously prepared questionnaire along 
with a whole set of laboratory biochemical blood and urine 
analyses; degradation products: urea - kinetic assay for 
usage of urease and glutamate dehydrogenase (GLDH); ap-
paratus: Cobas-Integra 700/Roche; creatinine: colorimetric 
assay by Jaffe’s reaction with alkaline picrate; enzyme-
colorimetric assay; creatinine clearance (eCCr) calculated 
by Cockcroft-Gault formula; proteinuria: Cobas Integra 
400; turbodimetric assay: Cobas Integra total protein urine 
test PPU3, test IDO-163: 24-hour proteinuria calculated by 
Uprot/Ucreat formula; twelve-channel ECG examination 
by Schiller; toxicological analyses for opioids in a urine 
sample (fluorescence polarization immunoassay technique 
– FPIA) (Institute of Forensic Medicine, Skopje); comple-
ment (C3, C4): immunoturbidimetric assay, apparatus: Co-
bas Integra 700/Roche (Institute of Clinical Biochemistry, 
Skopje); quantitative determination of immunoglobulins 
IgM, IgG, IgA: immunoturbidimiteric assay, apparatus: Co-
bas Integra 700/Roche (Institute of Clinical Biochemistry, 
Skopje); rheumatoid factor: immunoturbidimetric assay. 
Human RF agglutinate human IgG-coated latex particles 
yielding to precipitation (Institute of Clinical Biochemistry, 
Skopje); cryoglobulin: qualitative method according to a 
reference method, at the Institute of Transfusion Medicine, 
Skopje; circulating immune complexes: spectrophotometric 
method for determination of the concentration of circulat-
ing immune complexes; apparatus: spectrophotometer of 
740 wave-length (Institute of Transfusion Medicine, Sko-
pje); antiphospholipid antibodies (antiβ2GP1, fractions: 
IgA, IgG, IgM), method: ELISA (Institute of Transfusion 
Medicine, Skopje); antinuclear antibodies (ANA-HEp-2) 
method: indirect immunofluorescence, apparatus: fluores-
cence microscope (University Clinic of Rheumatology). 
Subjects participating in this study gave written informed 
consent.

Results and their discussion. This study included a total 
of 363 heroin addicts, of whom the male abusers were pre-
dominant - 298 (82.09%). Intravenous heroin application 
was used by 202 (55.6%) patients, 35 (17.33%) patients 
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being females. A total of 161 (45.4%) patients inhaled 
heroin, 30 (18.63%) being females. Mean age of the heroin 
addicts was 27.9 years. The youngest abuser was 18 years 
old and the oldest 47 years.

Immunoglobulin fractions (IgA, IgG, IgM). In the examined 
group of 363 heroin abusers, IgA increased levels were 
found in 32 patients, of whom i/v:inh= 9:23. IgG fraction 

level was increased in 40 patients, of whom i/v:inh= 30:10, 
and in only two patients, who inhaled heroin, lower IgG 
levels were obtained. Increased levels of IgM fraction 
were obtained in 103 patients, of whom i/v:inh= 66:37. 
Mean values of IgA were statistically significantly lower 
in intravenous heroin abusers than in heroin inhalers. Mean 
values of IgG and IgM were statistically significantly higher 
in intravenous heroin abusers. 

Table 1. Serum immunoglobulins (IgA, IgG, IgM) in intravenous (i/v) heroin abusers and heroin inhalers (inh)

Groups Mean Minimum Maximum Std.Dev. Std.Error
t-test for 

independent 
samples

Ig A
(0,7-

4,0g/l)
i/v 2,36 0.32 7,82 0,92 0,06 t=2,31

p=0,021

inh 2,61 0.80 6,60 1,15 0,09
Ig G 
(7,0-

16,0g/l)
i/v 12,77 7,48 24,64 3,25 0,22 t=3,1

p=0,002

inh 11,80 6,84 17,63 2,52 0,19
Ig M
(0,4-

2,3g/l)
i/v 2,09 0,36 9,48 1,15 0,08 t=3,41

p=0,0007

Ig A
(0,7-

4,0g/l)
inh 1,69 0,08 8,34 1,10 0,08

Complement (C3, C4). Of the 363 heroin addicts, 26 had 
increased complement component C3 levels than the ref-
erence ones (i/v:inh=19:7), and 12 patients had decreased 
levels (i/v:inh= 9:3). Increased levels of complement 
component C4 were found in 7 patients (i/v:inh= 4:3), and 

decreased levels in 109 patients (i/v:inh= 60:49). Abusers 
that injected heroin had non-significant increased mean 
levels of complement component C3 and non-significant 
lower mean levels of complement component C4 in com-
parison with heroin inhalers.

Table 2. C3 and C4 complement components in intravenous (i/v) heroin abusers and heroin inhalers (inh)
Parameter Mean Min. Max. Std.Dev. Std. Error

C3 (0,8-1,4g/l)
i/v 1,16 0,41 5,3 0,37 0,02
inh 1,11 0,3 1,69 0,19 0,01

t-test for independent samples=1,55 p=0,12
C4(0,2-0,5g/l)

i/v 0,26 0,06 0,93 0,12 0,08
inh 0,3 0,06 4,02 0,43 0,03

t-test for independent samples=1,24 p=0,22

Changes in immunoglobulin fractions in heroin addicts 
might indicate immunologic impairment [28]. There have 
been many reports on isolated increase of IgM fraction 
independent of the remaining Ig fractions. It is assumed 
that diacetylmorphine or some of its constituent elements 
function as hapten that might selectively stimulate IgM 
antibody response, although the cause of serum immuno-
globulin abnormalities is still under investigation and is not 
always related to liver dysfunction [12,26,28]. Some studies 
have described reduction of IgM levels after cessation of 

heroin abuse. In one study comprising 80 intravenous and 
non-parenteral heroin users who were US soldiers in the 
Vietnam war, significant elevation of IgM and IgG frac-
tions was found in parenteral heroin users while elevated 
levels of IgA fraction were noticed in non-parenteral heroin 
addicts, which might be due to local antibody synthesis 
[5]. In a study conducted in the Netherlands a screening 
for potential immunotoxicity of morphine and methadone 
was performed. It was an experimental study conducted 
in rats that were given morphine for 6 weeks. Minor toxic 
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effects on liver and spleen were noticed and increased IgG 
concentrations. These changes in immunoglobulin frac-
tions and complement have been associated with changes 
in certain organs such as lungs, kidneys, etc. [35]. It has 
been described that IgM fraction and complement play an 
active role in heroin-induced pulmonary edema. Sixty-four 
heroin addicts were examined and in 22 with pulmonary 
edema a significant reduction of IgM concentration was 
registered. Decline of complement fractions was also de-
tected. In the same study increased levels of complement 
component C3 were found in 14 heroin users. Samples of 

lung tissue from 6 patients who died from “heroin lungs” 
were taken. Immunofluorescence analysis revealed multifo-
cal granular alveolar septal deposits of IgM in all patients, 
C3 component in 5 patients, IgG in 4 patients, fibrinogen 
in 3 and IgA in 2 patients [32].

Rheumatoid factor (RF) In the examined group of 363 heroin 
addicts in 66 patients (18.18%) elevated levels above the 
reference values were found, the ratio being i/v:inh=48:18. 
Intravenous heroin addicts had significantly higher mean RF 
levels in comparison with heroin inhales (p=0.002).

Table 3. Rheumatoid factor (RF) in intravenous (i/v) heroin abusers and heroin inhalers (inh)
Descriptive statistics

RF
Up to 13 IU/ml Valid N Mean Minimum Maximum Std.Dev. Standard

i/v 202 9,75 0,10 86,20 8,73 0,61
inh 161 8,06 0,10 39,90 5,33 0,42

Rheumatoid factor is probably more frequently encountered 
in long-term abusers. Patients positive for rheumatoid 
factor, after cessation of heroin use, are negative only a 
year later. In one study comprising 32 addicts, 21 subjects 
were converted to negative for rheumatoid factor following 
one-year heroin withdrawal. This is explained by the fact 
that immune stimulus is interrupted by cessation of heroin 
injection and its consistent elements [33].

Antiphospholipid antibodies (antibeta 2 glycoprotein 
antiβ2GP1: IgA, IgG, IgM). In our patients increased 
levels of antiβ2GP1IgA were found in 3 patients 
(i/v:inh=2:1), increased levels of antiβ2GP1IgG in 45 pa-
tients (i/v:inh=40:5), increased levels of antiβ2GP1IgM in 
9 patients (i/v:inh=7:2). Intravenous heroin users compared 
to heroin inhalers demonstrated significantly higher mean 
levels of antiβ2GP1 IgA and IgM antibodies, and highly 
significant values of antiβ2GP1 IgG antibodies.

Table 4. Antiphospholipid antibodies (antiβ2GP1: IgA, IgG, IgM) in intravenous (i/v) 
heroin abusers and heroin inhalers (inh)

Groups Mean Minimum Maximum Std.Dev. Std.
t-test for inde-
pendent sam-
ples

antiβ2GP1IgA
(0-20 SAU)

i/v 10,06 0,00 21,00 3,56 0,25 t = 2 , 3 5 
p=0,019inh 9,16 0,00 27,00 3,75 0,29

antiβ2GP1IgG
(0-20 SAU)

i/v 12,70 0,00 29,00 6,39 0,45 t = 4 , 1 6 
p=0,00004inh 10,10 0,00 27,00 5,28 0,41

antiβ2GP1IgM
(0-20 SAU)

i/v 10,69 0,00 25,00 4,40 0,30 t = 2 , 5 5 
p=0,011inh 9,53 0,00 21,00 4,13 0,32

Analysis of antiβ2GP1 was made in our examined group 
and the largest variation from the reference levels was 
found for the IgG fraction. Six of the patients had previous 
thrombosis of the legs. In five of them a larger circumfer-
ence below the knee was noted, but thrombosis and other 
manifested vascular disorders were not found after conduct-
ing thorough investigations. Follow-up of these patients 
in a period of several months revealed thrombosis of the 
leg. Nikolova in her study reported that in 4 out of the 10 
examined patients an increased titre of antiphospholipid 
antibodies (antiβ2GP1) was found. Such results were de-
scribed by several authors and they confirmed the associa-
tion of increased titre with arterial and venous thrombosis 
or without thrombotic incidents [23]. IgG class of APA 
was most often reported to be in association with venous 

and arterial thrombosis [1,4,7]. Long-standing follow-up 
of these patients showed withdrawal of these antibodies 
after they ceased heroin abuse.

Antinuclear antibodies (ANA) ANA were examined in 
145 heroin addicts, of whom 18 (12.41%) patients had 
borderline titre (1:80), the ratio being i/v:inh=14:4. The 
route of heroin application was not significantly related to 
borderline titre of ANA (p=0.052). Antinuclear antibodies 
are biomarkers for diagnosis and prognosis of patients with 
autoimmune disease, but it can also occur in healthy people. 
The basis of this condition is unknown.

Circulating immune complexes (CIC) CIC were examined in 
131 heroin addicts, 71 using intravenous heroin application 
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and 60 using heroin by inhalation. Elevated CIC levels above 
the reference ones were found in 56 patients, i/v:inh=30:26. 
CIC mean levels in the group of intravenous heroin addicts 
were not significantly higher than in the group of heroin inhal-
ers (t-test for independent samples t=1,14 p=0,26). 

Crowe et al. reported that renal complications can appear in 
heroin addicts, but the pathogenesis is still not clear. Some 
earlier studies have shown that heroin or its diluents act 
as antigens and lead to deposition of immune complexes 
in the kidney [11]. Manner et al. in their study presented 
their experience about biopsy-verified renal amyloidosis 
in heroin addicts and recommended considering renal 
amyloidosis in chronic heroin addicts presenting with 
proteinuria and renal impairment [20]. Similar results were 
described by Connoly et al. [10]. Savona et al. demonstrated 
autoimmune thrombocytopenia in heroin abusers, and 
hence suggesting a new immunologic disorder in blood 
components. Thirty-three patients had elevated levels of 
circulating immune complexes [31]. Moss also considered 
heroin to be a possible cause of immune thrombocytopenia 
and thought that platelets were rapidly removed from the 
circulation as a result of the attachment of drug-antibody 
immune complexes [22].

Cryoglobulin Seventy patients (19.28%) of the total of 
363 heroin addicts were positive for cryoglobulin. Intrave-

nous heroin application significantly more often results in 
positive cryoglobulin in comparison with inhalation use of 
heroin, i/v:inh=54 (26.73%) : 16 (9.94%), p=0.000056. In 
order to analyze clinical manifestations of cryoglobuline-
mia, 70 heroin addicts, who were positive for cryoglobulin 
(CP), were compared with a group of 70 heroin addicts 
adjusted for gender, age and duration of heroin use, who 
were negative for cryoglobulin (CN). 

Cryoglobulinemia and associated clinical conditions. The 
following manifestations were high significantly present 
in CP heroin addicts than in CN heroin addicts: 1. Ray-
naud phenomenon; 2. Respiratory difficulties: shortness 
of breath, cough and interstitial infiltrates discovered in 
6 patients on the chest x-ray; 3. Neurological disorders: 
parasthesias and decreased sensibility of lower extremities. 
Electromyography (EMG) was advised to all patients. Nine 
patients alone underwent EMG, and 5 were diagnosed with 
distal symmetric sensor neuropathy and only 1 with senso-
rimotor neuropathy; 4. Cutaneous manifestations: maculae 
and purpura of the legs were the most frequently encoun-
tered cutaneous changes. Vasculitis and arthralgia were 
significantly more common in CP heroin addicts against CN 
heroin addicts. There were no significant differences between 
the examined groups regarding cardiological manifestations. 
Statistical analysis of the mean values of systolic and diastolic 
blood pressure showed no significant differences.

Table 5. Most common clinical manifestations in cryoglobulin positive (CP) 
and cryoglobulin negative (CN) heroin addicts

Clinical manifestations
Cryoglobulinemia

p
Positive - CP Negative - CN

Fatique 36(51,43%) 26(37,14%) CP/CN Chi-square=2,20 
df=1 p=0,14

Arthralgia 37(52,86%) 22(31,43%) CP/CN Chi-square=6,59 
df=1 p=0,01

Myalgia 34(48,57%) 25(35,71%) CP/CN Chi-square=2,37 
df=1 p=0,12

Cutaneous manifestations 15(21,43%) 2(2,86%) CP/CN Chi-square=11,32 
df=1 p=0,00077

Respiratory manifestations 17(24,29%) 4(5,71%) CP/CN Chi-square=9,05 
df=1 p=0,0026

Neurological 
manifestations 16(22,86%) 2(2,86%) CP/CN Chi-square=12,5 

df=1 p=0,0004

Vasculitis 9(12,86%) 2(2,86%) CP/CN Chi-square=4,83 
df=1 p=0,028

Cardiovascular 
manifestations 4(5,71%) 1(1,43%) CP/CN Yates Chi-

square=0,89 df=1 p=0,35

Raynaud phenomenon 24(34,29%) 3(4,29%) CP/CN Chi-square=20,24 
df=1 p=0,0000068

Table 6. Blood pressure in cryoglobulin positive and cryoglobulin negative heroin addicts
Groups Mean Min. Max. Std.Dev. Std.Error

Blood 
pressure

CP 121,6429 100,0000 150,0000 14,93273 1,784803
CN 116,5000 90,00000 160,0000 14,37969 1,718701
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Cryoglobulinemia and associated clinical conditions (renal 
manifestations). Hematuria was significantly more frequently 
found in CP heroin addicts than in CN heroin addicts (p=0.049). 
Proteinuria levels were high significantly more elevated in CP 

heroin addicts against CN heroin addicts (p=0.00002) as well 
as 24-hour proteinuria levels (p=0.0034). CP heroin addicts 
had high significantly lower mean levels of renal clearance in 
comparison with CN heroin addicts (p=0.000023).

Table 7. Descriptive statistics for clinical manifestations: proteinuria, 24h proteinuria 
and renal clearance in cryoglobulin positive (CP) and cryoglobulin negative (CN) heroin addicts

Groups Mean Min. Max. Std.Dev. Std.Error
Proteinuria

0,1g/l
CP 0,18 0,05 0,50 0,13 0,01
CN 0,14 0,03 0,90 0,12 0,01

24 proteinuria
0,2g/l

CP 0,20 0,07 0,50 0,11 0,01
CN 0,17 0,08 0,48 0,08 0,00

Clearance
>90ml/min

CP 87,95 52,00 99,00 10,12 1,21
CN 90,27 55,00 99,00 6,99 0,83

Changes involving cryoglobulinemia are emphasized in 
heroin addicts. In the largest number of cases the applied 
heroin contains additives that cannot be easily degraded 
and this increases the risk of obstruction in the small and 
large blood vessels [30]. Damages are due either to immune 
complex deposits or complement activation [24]. In one 
study conducted in 14 heroin addicts Radenkova-Saeva 
presented 4 abusers who were cryoglobulin positive, two 
abusers positive for rheumatoid factor and she discovered 
positivity for several antibodies in the heroin addicts (ANA, 
ANCA) [28]. In majority of the cases cryoglobulinemia 
manifestation is associated with hepatitis C virus infection, 
but etiology of cryoglobulinemia is not always known. 
Clinical signs, etiology and best therapeutic approach of 
type 2 mixed cryoglobulinemia (MC) not associated with 
hepatitis C virus infection have been poorly investigated to 
date. A multicentric retrospective study examined clinical 
manifestations and outcome in patients with type 2 MC, but 
HCV infection was not detected. Patients with symptomatic 
MC were only included. Thirty-three patients were exam-
ined during a follow-up period of 67.2 months. MC was 
associated with an autoimmune disease in 14 patients, with 
a lymphoid malignancy in 4 patients and with infectious 
diseases in 2 patients, while in 13 patients it was classified 
as essential primary MC. Essential MC tended to develop 
more severe clinical course, with usually more frequent 
renal and neurological involvement [15]. Renal involve-
ment in patients with MC not associated with hepatitis C 
virus infection has been poorly described. The study of 
Matington et al. analyzed demographic, clinical and labo-
ratory features and outcome in patients with renal disease 
associated with MC, but not related to HCV infection. 
Twenty patients with MC and renal disease, with no serol-
ogy and molecular evidence of HCV were retrospectively 
analyzed. Renal biopsies and extensive investigations for 
lymphoproliferative diseases were performed in all patients. 
MC was related to Sjögren Sy in 9 patients, and to non-
Hodgkin lymphoma in 1 patient, while MC was classified 
as essential in 10 patients. Renal changes were character-
ized by microscopic hematuria in all patients, nephrotic 
syndrome proteinuria in 75% of patients, hypertension in 
80% of patients, and renal failure in 85% of patients [21]. 
Garcia-Bragado et al. examined 16 patients with essential 
cryoglobulinemia, and clinical and electrophysiological 

features were assessed in a follow-up period of 4.2 years. 
Peripheral neuropathy was diagnosed in 7 patients. Five 
of these patients had distal symmetrical sensorimotor 
polyneuropathy [17].

Conclucions
Intravenous heroin addicts against non-parenteral heroin 
addicts present with more changes in certain parameters 
of the humoral immunity: increased levels of IgG, IgM 
fraction, decreased levels of complement component C4, 
increased rheumatoid factor, antiβ2GP1 with the predomi-
nant IgG class, and cryoglobulins.

Clinical manifestations are more common in CP heroin 
addicts versus CN heroin addicts, including: arthralgias, 
respiratory, neurologic, and renal involvement, Raynaud 
phenomenon, and vasculitis.
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SUMMARY

CHANGES OF SOME HUMORAL IMMUNOLOGIC 
INDICATORS AND CLINICAL MANIFESTATIONS 
OF CRYOGLOBULINEMIA IN HEROIN ADDICTS

1Simonovska N., 1Bozinovska C., 1Chibishev A., 
2Grchevska L., 3Dimitrovski K., 3Neceva V.

1University Clinic of Toxicology; 2University Clinic of Neph-
rology; 3Institute of Transfusion Medicine; Skopje, FYROM

Different autoantibodies and immunologic abnormalities 
have been described in heroin addicts.

Aims - dpending on the route of heroin application in heroin 
addicts to determine: 1) immunoglobulins: IgA, IgG, IgM; 
2) complement (C3, C4); 3) some other autoantibodies 
RF, anti β2GP1 fractions: IgA, IgG, IgM, ANA; 4) CIC; 
5)monitoring the cryoglobulin presence; 6) clinical mani-
festations in cryoglobulin positive heroin addicts.

A total of 363 heroin addicts were analyzed after previ-
ously completed questionnaire; biochemical analyses of 
blood and urine; creatinine clearance (eCCr) by Cockcroft-
Gault formula; proteinuria; 24-hour proteinuria (Uprot/
Ucreat); ECG; toxicological analyses; complement (C3, 
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C4); immunoglobulins IgA, IgG, IgM; rheumatoid fac-
tor; cryoglobulins; circulating immune complexes; an-
tiphospholipid antibodies (anti β2GP1: IgA, IgG, IgM); 
antinuclear antibodies.

Male patients were predominating (82.09%). Of them 161 
were using intravenous heroin (45.4%). IgA was statisti-
cally significantly lower in intravenous heroin addicts. 
Intravenous heroin addicts contrary to those who inhaled 
heroin had highly significant levels of IgG, IgM,  IgG, 
antiβ2GP1 cryoglobulins; significantly higher mean values 
of: RF, anti β2GP1 IgA and IgM. Cryoglobulin positive 
(CP) heroin addicts compared to cryoglobulin negative 
(CN) presented significantly more frequently with clinical 
signs of arthralgia, vasculitis, hematuria; whereas highly 
significantly were manifested respiratory difficulties, neu-
rological disorders, Raynaud phenomenon, proteinuria, 
24-hour proteinuria, highly significantly lower mean values 
of renal clearance.

Intravenous heroin addicts compared to the non-parenteral 
heroin addicts have shown greater changes in certain 
parameters of humoral immunity. CP heroin addicts have 
presented with more frequent clinical manifestations than 
CN heroin addicts.

Keywords: heroin addicts, immunoglobulins, complement, 
rheumatoid factor, antibeta2 glycoprotein 1 antibodies, antinu-
clear antibodies, cryoglobulinemia, clinical manifestations.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ НЕКОТОРЫХ ГУМОРАЛЬНЫХ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ И 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ КРИОГЛОБУ-
ЛИНЕМИИ У ГЕРОИНОЗАВИСИМЫХ НАРКО-
МАНОВ

1Симоновска Н., 1Бозиновска Ц., 1Чибишев А., 
2Грчевска Л., 3Димитровски К., 3Нецева В. 

1Университетская клиника токсикологии; 2Универ-
ситетская клиника нефрологии; 3Институт транс-
фузионной медицины; Скопье, (Бывшая Югославская 
Республика Македония)

У героинозависимых наркоманов отмечаются различные 
аутоантитела и иммунологические повреждения. Целью 
исследования является в зависимости от способа упо-
требления героина определить: 1) иммуноглобулины: IgA, 
IgG, IgM; 2) комплемент (C3, C4); 3) некоторые другие 
аутоантитела РФ, анти β2GP1: IgA, IgG, IgM, ANA; 4)CIC; 
5) осуществить мониторинг появления криоглобулина; 
6) установить клинические проявления у криоглобулин-
позитивных героинозависимых наркоманов. 

Проведен анализ 363 героинозависимых наркоманов по 

следующим данным: заполненного вопросника, биохи-
мического анализа крови и мочи, клиренса креатинина 
(eCCr) с помощью формулы Cockcroft-Gault, белка в 
моче, белка в суточной моче, ЭКГ, токсикологического 
анализа, комплимента (C3, C4), иммуноглобулинов: 
IgA, IgG, IgM; ревматоидного фактора, криоглобули-
нов, циркулирующих иммунных комплексов, анти-
фосфолипидных антител (анти β2GP1: IgA, IgG, IgM), 
антиядерных антител.

Большинство из наркоманов были лица мужского пола 
(82.09%). Из них 161 употребляли героин внутривенно 
(45.4%). У наркоманов, употребляющих героин внутри-
венно, IgA был статистически значимо ниже. Наркома-
ны, употребляющие героин внутривенно, в отличие от 
тех, которые вдыхали героин, имели существенно более 
высокий уровень IgG, IgM, IgG, antiβ2GP1, криоглобу-
линов; существенно более высокий средний показатель: 
РФ, антиβ2GP1 IgA и IgM. Криоглобулин-позитивные 
(КП) героинозависимые наркоманы, в сравнении с 
криоглобулин-негативными (КН), чаще демонстрировали 
клинические признаки артралгии, васкулита, гематурии; 
более ярко проявлялись респираторные осложнения, не-
врологические расстройства, феномен Raynaud, протеи-
нурия, белок в суточной моче, существенно более низкий 
средний показатель почечного клиренса.

Таким образом, героинозависимые наркоманы, упо-
требляющие героин внутривенно, в сравнении с теми, 
которые употребляют наркотики не парентерально, име-
ют намного более существенные изменения параметров 
гуморального иммунитета. У КП героинозависимых 
наркоманов наблюдались клинические проявления чаще, 
чем у КН героинозависимых наркоманов. 

reziume

zogierTi humoruli imunologiuri maCve-
neblis cvlileba da krioglobulinemiis 
klinikuri gamovlineba heroindamokidebul 
narkomanebSi

1n. simonovska, 1c. bozinovska, 1a. CibiSevi, 
2l. greCevska, 3k. dimitrovski, 3v. neceva  

1toqsikoligiis saunoversiteto klinika; 2nef-
rologiis saunoversiteto klinika; 3trans-
fuziuri medicinis instituti, skopie (yofili 
iugoslaviis respublika makedonia)

heroindamokidebul narkomanebs aReniSneba 
sxvadasxva antisxeuli da imunologiuri 
darRvevebi. kvlevis mizans warmoadgenda 
heroinis sxvadasxva gziT moxmarebis Se-
sabamisad gansazRvra: imunoglibulinebis 
IgA, IgG, IgM, komplementis (C3, C4), zogierTi 
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sxva avtoantisxeulis (RF, antiβ2GP1, IgA, IgG, 
IgM, ANA), CIC gansazRvra, krioglobulinis 
warmoqmnis monitoringis ganxorcieleba, 
krioglobulindadebiT heroindamokidebul 
narkomanebSi klinikuri gamovlenis dadgena. 
363 heroindamokidebul narkomans Cautarda 
gamokvleva Semdegi monacemebis mixedviT: 
sisxlis da Sardis bioqimiuri analizi, 
kreatininis klirensi (eCCr) Cockcroft-Gault-is 
formulis mixedviT, SardSi cila, cila dRe-
Ramis SardSi, ekg, toqsikologiuri analizi, 
komplementi (C3, C4), imunoglibulinebi IgA, 
IgG, IgM, revmatologiuri faqtori, krioglobu-
linebi, imunuri kompleqsis cirkulacia, an-
tifosfolipiduri antisxeulebi (antiβ2GP1, 
IgA, IgG, IgM),  antibirTvuli  antisxeulebi. 
narkomanTa Soris umravlesoba (82,09%) mamro-
boTi sqesis iyo. maT Soris 161 (45,4%) heroins 
moixmarda intravenurad. Aim narkomanebs, vinc 
heroins moixmarda intravenurad,  IgA statis-
tikurad mniSvnelovnad daqveiTebuli hqonda. 
narkomanebs, romlebic heroins SeisunTqaven 

aReniSneboda krioglobulinebis: IgG, IgM, 
IgG, antiβ2GP1 mniSvnelovnad maRali done; 
RF, antiβ2GP1 IgA da IgM-is saSualoze gaci-
lebiT maRali krioglobulindadebiT (kd) 
heroindamokidebul narkomanebs krioglobu-
linuaryofiT (ku) heroindamokidebul 
narkomanebTan SedarebiT, xSirad aReniSneba 
arTralgia, vaskuliti, hematuria; SedarebiT 
mkveTrad aqvT gamoxatuli respiraciuli 
garTulebebi, nevrologiuri aSlilobebi, 
Raynaud fenomeni, proteinuria, cila dRe-Ramis 
SardSi, Tirkmlis klirensis saSualoze mniS-
vnelovnad dabali maCvenebeli. 

amrigad, heroinis intravenurad momxmarebel 
narkomanebs, araparentalurad momxmarebel 
narkomanebTan SedarebiT gacilebiT metad 
aReniSnebaT humoruli imunitetis paramet-
rebSi cvlilebebi. kd heroindamokidebul 
narkomanebs, ku heroindamokidebul narko-
manebTan SedarebiT, ufro xSirad aReniSneba 
klinikuri gamovlena. 

INFLUENCE OF THE SOCIAL AND ECONOMICAL FACTORS ON THE INDICATORS 
OF HEIGHT AND WEIGHT AMONG THE PUPILS, RESIDENTS 

OF THE SITY AND VILLAGES IN EASTERN GEORGIA (KAKHETI REGION) 
 

Kharabadze M., Khetsuriani R., Betaneli M., Mekokishvili L., Chkuaseli N.

I. Gogebashvili Telavi State University, Georgia

Physical development of children and adolescents sig-
nificantly determines health conditions of country’s whole 
population as well as the health of adults in the future, 
which is the guarantee of the country’s well- being and 
economy.

During the last decade study of the physical development 
and health conditions among the students and teen-agers 
has been considered as priority for world’s public health 
service organizations. It can be proved by the literature that 
includes several researches made in many countries of the 
world [8,10,11,14]. Currently developing processes in our 
country requires researches, monitoring of health condi-

tions among students and teen-agers to display positively as 
well as negatively developing factors [12]. It is known that 
between indexes of physical development mass and height 
are the most valuable indicators among students [3,6]. 

Including hereditary factors, environmental factors, as well 
as food and living conditions have great affect on the grow-
ing process, but also quality of food, considerably depends 
on the social and economic conditions [4,5,7,9].

Purpose of our research is to study development and growth 
of students and teen-agers living in the cities and villages, 
considering social and economic conditions and compar-
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ing the results of this research with other countries data 
around the world. 

Materials and methods. We have made cross section research 
Telavi and Telavi region villages in public schools among 
students aged among 6-18.We studied body mass and heights 
of children and adolescents selected by randomizing method. 
Among them are 613 residents of city and 241 residents of vil-
lage. Also formal survey has been conducted including ques-
tions about social and economic conditions, food ration and 
dietary habits, fisical activities of students under research. 

Statistical processing of body mass and height index has 
been conducted with the help of dispersive analysis of 
ANOVA .Each child’s and adolescent’s body weight and 
height are compared to WHO percentage charts for 5-19 
years of age boys and girls and to percentage chart of 
Georgian children and adolescents [1,2,13]. 

Results and their discussion. The results of statistical 
processing are given on the diagrams, which includes 6-18 
year old boys and girls average body weight and height 
indexes in dynamic.

Fig. 1. 6-18 year old boys and girls average body weight indexes in dynamic

Statistical analyses showed convincing increase (t>1) of 
average indexes in weight according with age in boys as 
well as girls. High assuredness (t>2) was noticed among: 
7, 9, 11, 14 and 18 year old boys and girls at the ages: 7, 8, 

9, 11, 13 and 14. According to ages among boys and girls 
average indexes of body weight, statistical analyses of 
comparison showed convincing difference (t>2) among the 
average weight at the ages 7, 12, 14, 15, 16, 17 and 18.

Fig. 2. Average indexes of height among boys and girls aged 6-18 in dynamic

Increase of average height indexes among boys and girls 
is statistically convincing. According to high assuredness 
(t>2) difference in increasing is determined among boys 
at the ages 7, 9, 11, 12, 13 and 14.But among girls at the 
ages 7, 8, 9, 11, 13 and 14.Differance between average 
height indexes of boys and girls is reviled according to 
high assuredness among ages 7, 14, 15, 16, 17 and 18.It is 
significant that girls average height index at the age 18 is 
low comparing to girls at the age of 17.Depending on the 
results it can be mentioned that actually growth in height 
among girls end at the age of 14 but boys continue growing 
including age of 18.Among girls as well as boys instant 

increase characterized for pubertative period is not noticed, 
it is increasing evenly from the age of 7.Average height 
indexes of girls and boys at each age were compared with 
the results of research compiled in the percentage diagrams 
in2001-2003 in Georgia. Accordingly it was revealed 
that average height indexes of girls as well as boys born 
during this period and following years (Including from 
6 - 14 years) are located between the percentage indexes 
50-90 established for Georgian children, but at the ages 
over 14 between 10- 50. According to data, based on 
literature, tendency of increasing height is noticed in 
several Asian countries. Comparing height indexes of 
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schoolchildren in the city and villages at the ages 6-18 
WHO height-for-age percentile table (for 5-19 year old 
boys and girls) and establishing table which contains 
WHO standards, according to which 3, 15, 20, 50, 85 

and 97 corresponding to percentile indexes among boys 
and girls distributed in percentage in the city and vil-
lages. Indexes corresponding to p25-p85 are considered 
as normal.

Table 1.Distributing height indexes of boys and girls at the ages of 6-18 in the city and the villages
<3 P3-P15 P15-P25 P25-P85 P85-P97 97<

B
oy

s City 6.9% 12.8% 55.6% 18.7% 4.9%
Village 3.8% 30.8% 11.2% 52.3% 3.7%

G
irl

s City 15.3% 14.3% 56.5% 11.9% 2.4%
Village 8.9 19.2% 21.7% 44.8% 3.6% 1.2%

Stunting is revealed in boy the residents of village at the age 9, 10 
and 11 (3,8%) and at the ages 9-14 among the girls (8,9%). 

The Low height indexes prevail in village residents among 
boys (30, 8%) and girls (19, 2%) also comparing to boys, 
is high among the girl residents of the city. Percentage of 
lower then average indexes between both sexes is high in 
the city and villages. It is especially high among village 
schoolgirls (21,7%). Concerning high height indexes it 
prevails among city residents of both sexes and especially 
among boys. Higher index then corresponding to97 per-
centile was revealed among 4, 9% boys and 2,4% girls 
residents of the city.

It must be noted that comparing with WHO standards 
large amount of children with low and lower than average 

height can be reasoned by national standards. But rather 
high percentage of stunting among schoolchildren needs 
farther observations and revealing its reasons. We have 
analyzed forms completed by schoolchildren and based on 
the data, children who study in the more prestige school, 
mostly their diet is meat and dairy products, when food ra-
tion of village residents consist of vegetables and fruit. By 
analyzing results of survey it is revealed that city residents 
as well as village residents have low physical activity. 
Comparing body weight indexes of 6-18 year old school 
children of city and village residents WHO BMI-for-age 
percentile tables for age 5-19 year old girls and boys we 
have compiled tables that contain 3, 15, 25, 50, 85 and 97 
conformable to percentile indexes of boys and girls in the 
city and villages distributed in presents. Indexes conform-
able to p25- p85 are considered as normal.

Table 2. Body mass indexes of 6-18 year old boys and girls in the cities and villages distributed in percents
<3 P3-P15 P15-P50 P50-P85 P85-P97 97<

B
oy

s City 3.9% 10.4% 28.7% 32.6% 15.3% 7.9%
Village 0.9% 11.4% 25.7% 34.3% 22.8% 8.6%

G
irl

s City 2.4% 15.5% 37.3% 33.0% 8.2% 3.4%

Village 5.1% 23.7% 29.9% 24.7% 9.3% 7.2%

The Lower index in centimeters than index conformable 
to 3 percentile was revealed among the city resident boys 
(3,9%) and (2,9%) among the girls, also (5,1%) among 
residents of the village. It prevails among the girls living 
in the village. The Low index of body mass (from 3 to 15 
percent) compared with boys predominates among girls 
and prevails in the village residents. Regarding to mass 
index, considered as a norm (p15-50 and p50-85), it prevails 
among the village boys as well as girls. High index (from 85 
to 97) prevails among the village boys (22,8%) and (9,3%) 
among the girls. Higher mass index than conformable to 97 
percentile is stated among children of the both sexes and it 
prevails among the village resident boys as well as girls. So 
weight deficiency prevails among city resident boys, but in 
the villages among girls. The Low index prevails among 
the girls living in the villages. Risk index of weight is the 
highest among village resident boys; also obesity index is 
high among boys and especially among village residents. 
Although it must be noted that overweight is noticed among 
the village girls (7,2%).
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SUMMARY

INFLUENCE OF THE SOCIAL  AND ECONOMICAL 
FACTORS ON THE INDICATORS OF HEIGHT AND 
WEIGHT AMONG THE PUPILS, RESIDENTS OF 
THE SITY AND VILLAGES IN EASTERN GEORGIA 
(KAKHETI REGION) 
 
Kharabadze M., Khetsuriani R., Betaneli M., Meko-
kishvili L., Chkuaseli N.

I. Gogebashvili Telavi State University, Georgia

The research has been held in the city and its villages 
among schoolgirls and schoolboys out of them are city 
(n=613) and village (n=241) residents. The body height 
and mass, was calculated according to standard methods. 
Also research based on questionnaires has been held .This 
research determines social-economic statement, physical 
activities and diets of students. Statistical processing of 
data was done with the help of statistic method ANOVA. 
Data compared to WHO child grows standard percentage-
charts, and to percentile diagram made for georgian chil-
dren and adolescents in 2001-2003. 

Concerning the height indexes stunting was noticed among 
the village resident girls at the age 9-14 (8,9%) and 9-11 year 
old boys (3,8%) and it also prevails among girls that require 
further researches to reveal reasons. Also the amount of law 
height index among girls and boys is high in the cities as well 
as villages although it prevails in the villages, mostly among 
boys (30, 8%). Comparing with village residents high height 
index prevails among the city resident boys (18,7%) and 
among girls (11, 9%), and higher than 97 percentile indexes 
is revealed among 4,9% of boys living in the city.

Mass deficiency was reveled among the city girls 2,4 % and 
the village resident girls 5,1%; accordingly it is prevailed 
among girls living in the villages. Mass deficiency among 
the boys was only revealed among the city residents and it 
was 3,9 %. According to our data, decrease of the body mass 
average index is fixed among girls but among the boys it 
increase. and among 2,4% of girls. So village resident girls 
are shorter and thinner, but boys are short and overweight, 
comparing with the city residents. Research based on ques-
tionnaires showed that city resident school children food ra-
tion, whose social-economic condition is better, is rich with 
proteins, when majority of village residents food ration lack 
proteins and mostly consist of those products which are rich 
of carbohydrates. According to surveys low physical activity 
was revealed among city as well as village resident school 
children, especially in boys.

Average height indexes based on our researches have been 
compared to percentile diagrams for  children  and adolescents 
of Georgia , based on researches held in 2001-2003. The aver-
age height indexes of the students born in 2000 and following 
years (including from 6 - 13 years) are located between the 
percentage indexes 50-90 established for Georgian children, 
but at the ages 14-18 between   10-50 which indicates to the 
tendency of  increasing height of schoolchildren in the city 
and villages During the last years, tendency in the increasing 
of height is fixed in India and Sri Lanka.   

Keywords: socio-economic factor, height, weight, pupils.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ НА ПОКАЗАТЕЛИ РОСТА И МАССЫ 
ТЕЛА У ДЕТЕЙ ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА, ПРО-
ЖИВАЮЩИХ В ГОРОДЕ И СЕЛАХ ВОСТОЧНОЙ 
ГРУЗИИ (КАХЕТИНСКИЙ РЕГИОН)

Харабадзе М.Б., Хецуриани Р.Г., Бетанели М.А., 
Мекокишвили Л.А., Чкуасели Н.Н.

Государственный университет им. И. Гогебашвили, 
Телави, Грузия

Проведено исследование школьников, проживающих в 
городе (n=613) и селах (n=241) восточной Грузии (Ка-
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хетинский регион). Проведен анкетированный опрос 
с целью оценки социально-экономического статуса, 
качества питания и физической активности, также из-
мерялись рост и масса тела. Статистическая обработка 
данных проведена по методу дисперсионного анализа 
ANOVA. Полученные показатели сравнены с перцен-
тильными таблицами роста и массы тела по данным 2001-
2003 гг. Установлена задержка роста у сельских жителей: у 
9-14-летних девочек (8,9%) и 9-11-летних мальчиков (3,8%). 
Выявлен высокий процентный показатель роста, ниже сред-
него, у обоих полов сельских детей, особенно у мальчиков 
(30,8%). Показатель роста выше среднего превалирует среди 
городских мальчиков (18,7%) а показатель роста, соответ-
ствующий 97 перцентилям выявлен у городских мальчиков 
(4,9%) и девочек (2,9%). Дефицит массы тела выявлен у 
5,1% сельских девочек, а среди городских учеников - у 
3,9% мальчиков и 2,4% девочек. Установлено снижение 
средней массы тела у девочек, а у мальчиков наблюда-
ется повышение данных показателей. Следовательно, 
среди школьников, проживающих в сельской местности 
больше низкорослых и худых девочек и низкорослых 
мальчиков с избыточным весом. Анализ анкетированного 
исследования выявил низкую физическую активность как 
городских, так и сельских школьников. Выявлено, что 
питание большинства городских школьников сбаланси-
ровано (рацион содержит достаточное количество мясо-
молочных продуктов), а рацион сельских детей большей 
частью богат углеводами и беден протеинами. 

Средние показатели роста, полученные при аналогичном 
исследовании в Грузии в 2001-2003 гг.,  были сравнены 
с нашими перцентильными данными. Выявлено, что 
у школьников, рожденных в 2000 г. и позже (6-13 лет), 
средний индекс роста больше и соответствует  50-90 
перцентильным показателям, а средний рост 14-18-
летних подростков - показателям, соответствющим 10-50 
перцентилям, что указывает на тенденцию к повышению 
роста как сельских, так и городских жителей. В последних 
годах повышение роста  фиксируется исследованиями, 
проведенными в Индии и Шри-Ланке.

reziume

socialuri da ekonomikuri faqtorebis 
gavlena qalaqsa da sofelSi macxovre-
bel moswavleTa sxeulis simaRlis da 
masis maCveneblebze aRmosavleT saqarT-
veloSi (kaxeTis regioni)

m. xarabaZe, r. xecuriani, m. beTaneli, 
l. mekokiSvili, n. Wkuaseli 

i. gogebaSvilis saxelobis Telavis saxel-
mwifo universiteti

Catarebulia kvleva q. Telavis da Telavis 
raionis soflebis skolis moswavle gogoneb-

sa (n=417) da vaJebSi (n=437), aqedan 613 qalaqis, 
xolo 241 soflis macxovrebelia. standartuli 
meTodebiT gazomilia sxeulis simaRle, masa. 
Catarebulia anketirebuli kvleva. monacemTa 
damuSaveba moxda statistikuri analizis 
meTodis NOVA-s saSualebiT. Mmonacemebi 
SevadareT WHO-s mier SemuSavebul sxeulis 
masis da simaRlis percentilur cxrilebs, 
aseve qarTveli bavSvebis da mozardebisTvis 
Sedgenil percentilur diagramebs. 

zrdis Seferxeba gamouvlinda mxolod sof-
lis macxovrebel 9-14  wlis asakis gogone-
bis 8.9% da 9-11 wlis asakis vaJebis 3.8%-s 
da prevalirebs gogonebSi, rac moiTxovs 
mizezebis gamovlenasa da Seswavlas. aseve 
maRalia dabali simaRlis mqone gogonebis 
da vaJebis raodenoba rogorc qalaqSi aseve 
soflebSi, Tumca prevalirebs soflebSi, gan-
sakuTrebiT vaJebSi (30.8%), soflis gogonebSi 
Seadgens 8.9%-s. soflis moswavleebTan Se-
darebiT maRali simaRlis maCvenebeli pre-
valirebs qalaqis macxovrebel vaJebSi(18.7%) 
da gogonebSi(11.9%), xolo 97  percentilis 
maCvenebelze maRali simaRlis maCvenebeli 
gamovlinda qalaqis moswavle vaJebis 4.9% 
da gogonebis 2.9%-Si. 

masis deficiti gamovlinda qalaqis mac-
xovrebeli gogonebis 2.4% da soflis mac-
xovrebeli gogonebis 5.1%-Si, Sesabamisad 
prevalirebs soflis moswavle gogonebSi. 
vaJebSi masis deficiti gamovlinda mxolod 
qalaqis macxovreblebSi da Seadgina 3.9%. 
Cveni monacemebiT fiqsirdeba sxeulis masis 
saSualo maCveneblebis kleba gogonebSi, 
xolo mateba vaJebSi. Aamrigad soflis mac-
xovrebeli gogonebi arian ufro dablebi da 
gamxdrebi, xolo vaJebi dablebi da msuqnebi, 
qalaqis macxovreblebTan SedarebiT. an-
ketirebuli kvlevis analizma aCvena, rom 
qalaqis macxovrebeli moswavleebis umete-
soba ikvebeba balansirebulad (maTi racioni 
Seicavs sakmarisi raodenobis xorcisa da 
rZis produqtebs) maSin, rodesac soflis 
moswavleebis umravlesoba ikvebeba upirate-
sad pur-funTuSeuliT da bostneuliT. Sesa-
bamisad, maTi racioni Raribia proteinebiT. 
gamokiTxvis Sedegad gamovlinda dabali 
fizikuri aqtivoba rogorc qalaqis, aseve 
soflis moswavleebSi.……………. 

simaRlis saSualo maCveneblebi Sedarda 
2001-2003 wlebSi saqarTveloSi Catarebuli 
kvlevebis Sedegebs. aRmoCnda, rom 2000 wels 
da Semdgom dabadebuli bavSvebi arian ufro 
maRlebi, vidre manamade dabadebulni (6-13 
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wlis bavSvebis simaRlis saSualo maCven-
eblebi Seesabameba 50-90 percentilis, xolo 
14-18 wlis 10-50 percentilis Sesabamis maCve-
neblebs), rac miuTiTebs bolo aTwleulis 

ganmavlobaSi sxeulis sigrZe/simaRlis mate-
bis tendenciaze. ukanasknel wlebSi skolis 
asakis bavSvebSi simaRlis matebis tendencia 
fiqsirdeba indoeTsa da Sri-lankaSi.   

EVALUATION OF NUTRITIONAL KNOWLEDGE OF SECOND GRADE SCHOOL CHILDREN 
AND ASSESSMENT OF THEIR DIETARY INTAKE

Kherkheulidze M., Kavlashvili N., Kandelaki E., *Manjavidze T. 

Tbilisi State Medical University; *Ministry of Labour, Health and Social Affairs of Georgia, Tbilisi, Georgia

It is well established that nutritional status is one of the 
major determinant of health and well being of children. 
Diet and nutrition are important factors in the promotion 
and maintenance of good health throughout the entire life 
course. Their role as determinants of chronic non com-
municable diseases (NCD) is well established and diet and 
nutrition therefore occupy a prominent position in preven-
tion activities [28]. The nutritional problems in children 
have increasing trends. Childhood obesity has become one 
of the serious public health problems. According to 2003 
data, one in four children under the age of 18 are at risk for 
overweight and 15% is overweight [4,20,24]. Recent stud-
ies showed, that diets high in fat and sugar and low in fruit, 
vegetables and fiber have been related to obesity, risk for 
type 2 diabetes, cardiovascular disease, and some cancers 
[17,19]. Studies conducted in developing countries show 
the prevalence of acute and chronic malnutrition among the 
child population. The Report of the 2009 Georgia National 
Nutrition Survey revealed that the rate of wasting was 
1,6%, stunting 11,4% and overweight and obesity 19,9% 
[25]. The survey showed that obesity and chronic protein 
energy malnutrition are more frequent in Georgian children 
population then acute protein energy malnutrition. 

Nutrition has not only direct and short-term influence on 
child’s physical and mental growth but also indirect and 
long-term influence on the continuing growth and health 
during the lifetime. Malnutrition in school age period can 
decrease not only physical and mental development but 
also the learning ability [5]. School age children does not 
have enough information on their own health and nutrition 
and are not aware of the importance of healthy lifestyle, 
so they select foods on the basis of preference without 
proper judgment to aggravate unbalanced diets [7]. Such 
dietary habits on one hand increase the intake of calorie 

nutrients and increase the incidence of overweight and 
obesity, on the other hand some nutrients such as calcium, 
vitamin A, thiamine, are deficient because of unbalanced 
diet [5]. Promotion of healthy diet in pre school and school 
age children and adolescents is a priority to help promote 
health and well-being, prevent future disease, and reduce 
the current epidemic of pediatric obesity [9,15].  Due to 
high frequency of nutritional disorders such as obesity, 
overweight and stunting in Georgian child population it is 
important to analyze their diet and nutritional habits.  

The aim of the study was assessment of the informational 
level on main nutritients among second grade school age 
children  and evaluation of physical activity rate , their diet 
and nutritional skills based on the parental interviews.

Material and methods. Cross-sectional study was con-
ducted in randomly selected schools (n=10) of Tbilisi. 
From each region of Tbilisi (Old Tbilisi, Vake –Saburtalo, 
Didube-chugureti, Isani-Samgori, Gldani –Nadzaladevi) 
were randomly selected 2 schools. In each school was 
selected one group (simple randomization) of the second 
grade children and their parents by cluster selection method. 
A population of 290 children aged 6-8 years and their 
parents were interviewed. 14,2 % (n= 48) parent refused 
to take part in interviewing and in this situation was not 
interviewed their children as well.  The data collection took 
place in October-November, 2011. The children filled the 
simple illustrated questionnaires in class. Child question-
naires included 10 simple questions, which assessed child’s 
knowledge related to rich sources of nutrients, their roles 
in body functioning, nutrition attitude and behavior. The 
parents questionnaires include child’s dietary intake and 
composition of diet based on diet history method, questions 
on child’s physical activity, time spent on physical activ-
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ity and computer and TV time, current weight and height,  
nutrition habits, problems for parents concerning child 
feeding.  Questionnaires were developed based on different 
same kind tools, among them Bright Futures nutritional 
questionnaires and dietary history method. [12,19,31].  The 
statistical analysis was carried out by means of the SPPS 
17 for Windows computer program. Questionnaires, except 

those with incomplete answers  (more then 2 questions in 
child questionnaire and more then 20 % in parent question-
naire) (n=30), were used for the analytical data.  

Results and their discussion. The distribution of the stud-
ied children’s population by sex and age are presented on 
the diagram N1 and 2 accordingly.

85.9

2.3
11.7

6 years 7 years 8 years

44.2

55.8

boy girl

Fig. 1. Distribution of children age Fig. 2. Distribution of children sex 

44,2% were boys and 55,8% girls, most of children were 7 
years old. The summary of the answers to questions regard-

ing rich sources of protein, carbohydrates, fat, vitamins, 
iron and calcium is presented on the Fig. 3. 
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 Fig. 3. Knowledge of children on sources of different nutrients

Children know better the sources of protein, fat and vitamin. 
At the same time most of the children considered only meat 
and fish as rich sources of protein and does not correctly 
recognized beans as the products containing proteins. The 
most of the children does not know which products contain 
carbohydrates, calcium and iron. In general, the level of 
knowledge related to rich sources of nutrients was poor. 
It is very unfavorable, since knowledge of nutrients and 
their roles in the human organism is essential to establish 
a balanced diet. There were not statistically significant 
difference between the knowledge of the girls and boys 
(r=0.206a, p >0.50). 
The young children’s knowledge of nutrients and their role 
in the body was poor. The most of the children can not 
identified the role of calcium (72,6%),  proteins (68,1%)  
and iron (84,6 %).  As it was presumable the study show 
that children prefer to eat and select foods which they like 

(71,8%), such as sweets and cakes,  hamburgers, chips 
and etc. The study showed that children often eat snacks 
between the meals. In most cases (80,3%) they eat cakes, 
sweets, chocolate, chips. 14,6% of children select differ-
ent  fruits for snack, milk and milk products were selected 
only in 6,9%. 

The children’s current weight and height was one of the 
questions in parent questionnaire, 96,9% filled this part 
and 3,1% replied that they does not know their child’s 
current weight and height. The weight and height data 
was assessed using the weight for age and height for age 
standard deviation (Z score) tables. The children anthro-
pometrical indices were evaluated using WHO (Z score) 
growth charts.  The study showed that the most of the 
children (83,2%) have normal weight for age (between 
the -2Z and +2Z score), underweight was revealed in 3,1% 
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of children, more frequent was  overweight (12,3%) and 
obesity (1,4%) (more than +3Z). There was not significant 
difference of overweight and underweight distribution in 
boys and girls. The height of children in most cases was 
also in normal ranges (81,7%), in 9,9%  was revealed low 
height for age and in 8,4 % the height of the children was 
more than + 2Z score. 

The assessment of child dietary intake (based on parent 
questionnaire) show, that intake of fruits and vegetables, 
as well as milk and milk products is quite low (34,4-39,9% 
and 22,3 % accordingly), while intake of bread and pastry, 
and sweets and cakes are quite high (bread 98,8%, sweet 
46,9%). The data of dietary intake of some products are 
presented on Fig. 4. 
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Fig. 4. Children dietary intake

As the diagram show 27,6 % of children eat meat only 
once a week and 8,2 % do not eat meat at all, there is low 
intake of fish, 50,8 % of children do not eat fish at all, that 
is  one of the main sources of unsaturated fatty acids. The 
consumption of fish is rather low compared to WHO recom-
mendations [28] The study shows, that 52,7% of children 
do not eat soup every day, using of cereals on daily basis 
is also low (21,7%). Consumption of bread (93,8%), pastry 
(35%), sweets/chocolate (46,9%), sugar containing drinks 
(34%) is quite high. Our study show that, daily consump-
tion of sweets and snacks was significantly higher in girls 
(64.2%) than in boys (47.5%) (p < 0.01). Analyzing nutri-
tional habits of children based on parents’ questionnaire 
showed that only 62 % of children eat the breakfast,  26.1% 

of children eat very fast, 47,8% children need to remind to 
wash hands before eating, most children 60,4% view TV 
during the meal time or play computer games. 

The parent questionnaires reveal that most frequent problem 
that influenced child nutrition is lack of information about 
healthy feeding (55%), lack of time for preparation of food 
(33%), inability to control child’s feeding (36%). Financial deficit 
as a reason of child inadequate diet was revealed only in 4%. 

Assessment of children involvement in physical activity 
shows that children prefer computer games and TV to ac-
tive play.  The approximate amount of time spent on active 
games is presented on Fig. 5. 
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Fig. 5. Time spent on active games
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The most (56.9%) of the children play the active games ap-
proximately 30-60 minutes, 23.8% play active games only 
20-30 minutes that is much less then WHO recommendations. 
69% of children spent more than 2 hours at TV or computer. 

The study was performed to investigate nutrition knowl-
edge, nutrition attitude, and dietary behavior in elementary 
school children. Our study reveals that the most of the 
children can’t identify the role of main nutrients and the 
knowledge of the girls and boys didn’t differ significantly. 
This is controversial to results reported in the studies con-
ducted in elementary schools in Korea [6, 13,14] showing 
that girls recognized knowledge relatively accurately com-
pared to boys. On the other hand, in the study by Lee et al 
[15], boys showed significantly higher scores on nutrition 
knowledge than girls. Early child Developmental and learn-
ing standards for preschool children from different regions 
include nutrition section  which implies to  child knowledge 
of healthy food and healthy food pyramid. [23,27]. National 
ELDS standards elaborated by the Ministry of Education 
of Georgia included nutritional standards and preschool 
curriculum as well provide the child with  basic nutritional 
knowledge. Based on national ELDS standards 6 year old 
child can list the benefits of basic nutritional ingredients 
(for example calcium is necessary for bones) [1].   

Our study showed that children often eat snacks between the 
meals and in most cases they eat cakes, sweets, chocolate and 
chips. Results are similar to studies found that the foods most 
often associated with snacking are largely of the empty calorie 
type, e.g. carbonated beverages replacing the more nutrient-
dense beverages, milk in particular [4,11,16,26]. Analyzing of 
parents’ questionnaires showed that although the most of the 
children have normal weight for age, overweight and obesity 
is major growth problem in both sex. Data of our results are 
similar to results of many developed countries that show preva-
lence of overweight and obesity as main nutritional problem 
in children and adolescents [4,20,21]. The data of WHO show 
that rise in childhood overweight and obesity since 1990 has 
been dramatic [28,30].  It is estimated in 2010 that there will 
be 43 million overweight and obese preschool children (>2Z 
score) worldwide. In addition, 92 million preschool children 
are estimated to be at risk of overweight (1-2Z score weight-for 
height). Although the prevalence of overweight and obesity 
in developed countries is about double that in developing 
countries (11.7% and 6.1%, respectively), the vast majority 
of affected children (35 million) live in developing countries 
[21]. Anthropometrical parameters along with WHO growth 
standards were assessed by national growth carts [2,3].

Evaluation of children diet shows imbalance between WHO 
recommended dietary intake and daily food consumption [30]. 
Intake of pastry, sweets/chocolate and sugar containing drinks 
is quite high, especially in girls. The same results show some 
other studies, which revealed that bread and cereal, meat group 
and sweets and snacks were the most commonly consumed 
daily food items among school age children [6,7,22,26]. The 

study reveals low intake of dairy products and fish, while the 
American Heart Association (AHA) recommends 2 servings 
of fish weekly, as it lower the risk of cardiovascular diseases 
[10].  Dairy products are main source of calcium and AAP 
and WHO recommends minimum 2 servings of them daily. 
The results are more or less similar to studies showing that 
half of the children were consuming milk and its products 
[9,16]. The dietary intake is not corresponding to recom-
mendations on macro and micro nutrient intake. The general 
dietary recommendations of the AHA for those aged 2 years 
and older stress a diet that primarily relies on fruits and 
vegetables, whole grains, low-fat and nonfat dairy products, 
beans, fish, and lean meat [10]. Analyzing nutritional habits 
of children based on parents’ questionnaire showed that most 
of children skip breakfast and view TV during the meal time 
or play computer games, one fourth of them eat very fast. 
It is emphasized, that children who skip breakfast regularly 
consume a greater percentage of energy from snacks that are 
higher in fat [4,8,32]. Skipping breakfast may be followed by 
increased appetite later in the day, producing overeating, or 
may promote choice of foods with higher energy density, lead-
ing to greater overall intake [8,32]. One of the major findings 
of the study was inadequate physical activity and increased 
computer and TV time, that does not correspond to WHO 
and AAP recommendations. WHO recommends at least 60 
minutes of moderate- to vigorous-intensity physical activity 
daily to improve cardio respiratory and muscular fitness and 
bone health [29]. According to AAP recommended time that 
can be spend on TV/ computer at this age group must not 
exceed 2 hours daily [5].  

 The dietary intake of children does not correspond to WHO 
recommendations.  Low intake of fruits and vegetables, 
high sugar (sweets, sugar containing drinks, chocolate) 
intake and high intake of saturated fat (butter/margarine) 
is likely to increase risk of obesity and cardiovascular 
diseases in later life. The study is conducted on a small 
sample only in one age group and region, that can not reflect 
the nutritional situation in whole country. Therefore, it is 
recommended on the one hand to conduct country wide 
assessment of dietary intake of children and adolescent 
and on the other hand to implement nutrition education 
programs. The nutrition educational programs should focus 
on children, adolescent as well as on parents. The programs 
should emphasize the importance of healthy balanced diets 
and essential nutrients for child growth and development 
and the risks of consuming empty calories. 
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SUMMARY

EVALUATION OF NUTRITIONAL KNOWLEDGE 
OF SECOND GRADE SCHOOL CHILDREN AND 
ASSESSMENT OF THEIR DIETARY INTAKE

Kherkheulidze M., Kavlashvili N., Kandelaki E., 
*Manjavidze T. 

Tbilisi State Medical University; *Ministry of Labour, 
Health and Social Affairs of Georgia, Tbilisi, Georgia

The aim of the study was assessment of the general nutri-
tion knowledge and physical activity rate among the first 
grade school age children and evaluation of their diet and 
nutritional skills based on the parental interviews. 

Cross-sectional study was conducted in randomly selected 
schools of Tbilisi. In each school was selected one group 
of the second grade children and their parents by cluster 
selection method. A population of 290 children aged 6-8 
years and their parents were interviewed. The statistical 
analysis was carried out by means of the SPPS 17. Ques-
tionnaires, except those with incomplete answers (n=30), 
were used for the analytical data. 

The study shows that in general, the level of knowledge re-
lated to rich sources of nutrients was poor. The most of the 
children can’t identify the role of calcium (72,6%), proteins 
(68,1%)  and iron (84,6 %). Children prefer to eat and select 
foods which they like (71,8%), such as sweets and cakes, 
hamburgers, chips and etc. The study showed that the most 
of the children (83,3%) have normal weight for age, under-
weight was revealed in 3,1% of children, more frequent was 
overweight (12,3%) and obesity (1,4%). There wasn’t sig-
nificant difference of overweight and underweight distribu-
tion in boys and girls. The assessment of child dietary intake 
show, that intake of fruits and vegetables, as well as milk and 
milk products is quite low, while intake of bread and pastry, 
and sweets and cakes are quite high. Daily consumption of 
sweets and snacks was significantly higher in girls (64.2%) 
than in boys (47.5%) (p<0.01). The study revealed that only 62 
% of children eat the breakfast, in frequent cases children eat 
very fast (26,1%), 47,8 % of children need to remind to wash 
hands before eating, most children 60,4% view TV during the 
meal time or play computer games. The most of the children 
play the active games approximately 30-60 minutes, quite often 
children play active games only 20-30 minutes that is much less 
then WHO recommendations. The parent questionnaires reveal 
that most frequent problem that influenced child nutrition is lack 
of information about healthy feeding (55%), lack of time for 
preparation of food (33%), inability to control child’s feeding 
(36%), financial deficit (4%). 

The dietary intake of children does not correspond to 
WHO recommendations. It is recommended on the one 
hand to conduct country wide assessment of dietary in-

take of children and adolescent and on the other hand to 
implement nutrition education programs. 

Keywords: nutrition knowledge, child dietary intake, 
healthy feeding, assessment, children.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЗНАНИЙ ШКОЛЬНИКОВ ВТОРОГО 
КЛАССА О ЗДОРОВОМ ПИТАНИИ И ОЦЕНКА 
ИХ РАЦИОНА

Херхеулидзе М.Н., Кавлашвили Н.И., 
Канделаки Е.Т., *Манджавидзе Т.В.

Государственный медицинский университет; *Ми-
нистерство труда, здравоохранения и социальной 
защиты Грузии, Тбилиси, Грузия

Цель исследования - оценка общих знаний о питании, 
физической активности, диете и пищевых навыках 
школьников второго класса. 

Кросс-секционное исследование проведено в случайно 
выбранных школах Тбилиси. Методом кластерного от-
бора в каждой школе выбрана одна группа. Опрошены 
290 детей (6-8 лет) и их родители. Статистический 
анализ проведен с помощью программы SPPS v.17. 

Исследование выявило низкий уровень знаний об ис-
точниках питательных веществ. Большинство детей не 
имеют представления о роли кальция (72,6%), белка 
(68,1%) и железа (84,6%) в рационе питания. Дети пред-
почитают питаться продуктами, которые им нравятся 
(71,8%) в виде конфет, пирожных, гамбургеров, чипсов 
и т.д. Большинство детей (83,3%) имеет нормальный 
для своего возраста вес; низкий вес обнаружен в 3,1% 
случаев; в 12,3% выявлен избыточный вес; в 1,4%  - ожи-
рение. Изучение детской диеты выявило, недостаточное 
потребление фруктов и овощей, молока и молочных 
продуктов, в то время как уровень потребления хлеба, 
кондитерских изделий и сладостей - высокий. Девочки 
(64,2%), в сравнении мальчиками (47,5%), потребляют  
значительно больше сладостей и закусок (р<0,01). Ис-
следование показало, что только 62% детей завтракают, 
в частых случаях дети кушают быстро (26,1%), боль-
шинство из них (60,4%) во время еды смотрят телевизор 
или играют в компьютерные игры. Активными играми 
занимаются примерно 30-60 минут; в подвижные игры 
дети играют только 20-30 минут, что значительно мень-
ше, чем предусмотрено в  рекомендациях ВОЗ. Из анкет, 
заполненных родителями, выясняется, что наиболее 
частыми факторами, которые отрицательно влияют на 
питание детей являются отсутствие информированности 
о здоровом питании (55%), недостача времени для при-
готовления пищи (33%) и осуществления контроля над 
кормлением детей (36%), финансовый дефицит (4%). 
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Проведенное исследование выявило, что рацион пита-
ния детей не соответствует рекомендациям ВОЗ. Авто-
ры считают необходимым проведение оценки пищевого 
рациона детей и подростков в масштабах всей Грузии, 
а также осуществление образовательной программы в 
области питания среди детей и родителей.

reziume

skolis meoreklaseli moswavleTa racionisa 
da jansaRi kvebis Sesaxeb codnis Sefaseba 

m. xerxeuliZe, n. yavlaSvili, e. kandelaki, 
*T. manjaviZe 

saxelmwifo samedicino universiteti; 
*saqarTvelos Sromis, janmrTelobisa da 
socialuri dacvis saministro, Tbilisi, 
saqarTvelo

kvlevis mizani iyo 6-8 wlis bavSvTa dietis, 
nutriciuli Cvevebis da jansaRi kvebis 
sakiTxebze codnis donis Sefaseba. qros-
seqciuli kvleva Catarda Tbilisis randomu-
lad SerCeul skolebSi. TiToeul skolaSi 
klasteruli SerCevis meTodiT SeirCa erTi 
klasis moswavleebi da maTi mSoblebi. sul  
gamokiTxuli iyo 290 bavSvi da maTi mSo-
beli. statistikuri analizi Catarda SPPS 
17  kompiuteruli programiT. gaanalizda 
260 srulad Sevsebuli kiTxvari. kvlevis 
Sedegad gamovlinda, rom bavSvTa umetesobam 
ar icis ZiriTadi nutrientebis wyaroebi, ver 
asaxelebs kalciumis (72,6%), cilis (68,1%) da 
rkinis (84,6 %) rols kvebis racionSi. bavSvTa 

umetesoba (71,8%) sakvebs irCevs gemovnebis 
mixedviT (namcxvari, tkbileuli, hamburgeri, 
Cifsi) da ar aqcevs yuradRebas mis sargeb-
lianobas. gamokvleul bavSvTa umetesobis 
(83,3%) wona Seesabameba asaks, bavSvTa 3,1% 
SemTxvevaSi gamovlinda dabali wona asakis 
mixedviT, Warbi wona gamovlinda 12,3%, xolo 
simsuqne - 1,4% SemTxvevaSi. dietis analiziT 
gamovlinda, rom xilisa da bostneulis, iseve, 
rogorc rZisa da rZis produqtebis xvedriTi 
wili dietaSi sakmaod dabalia, xolo puris, 
sakonditro nawarmis da tkbileulis wili 
- maRali. tkbileulis miReba ufro xSiria 
gogonebSi, vidre vaJebSi (p<0.01). kvlevam aCvena, 
rom bavSvTa mxolod 62% sauzmobs; bavSvebis 
26,1% Zalian swrafad Wams; 47,8% esaWiroeba 
Sexseneba Wamamde xelebis dasabanad, 60,4% 
Wamis dros uyurebs televizors an TamaSobs 
kompiuters. bavSvTa umetesoba erTveba aq-
tiur TamaSSi 30-60 wuTi, xSirad - 20-30 wuTi, 
rac ar Seesabameba janmo-s rekomendaciebs. 
bavSvis kvebaze uaryofiTi gavlenis momxden 
faqtorTa Soris mSoblebi asaxeleben jansaR 
kvebaze informaciis deficits (55%), kvebis 
mosamzadeblad drois deficits (33%), bavSvis 
kvebis kontrolis SeuZleblobas udroobis 
gamo (36%) da finansur deficits (4%).  

amrigad, 6-8 wlis bavSvTa kvebis racioni ar 
Seesabameba janmo-s rekomendaciebs. mizan-
Sewonilia, erTi mxriv, Rrma nutriciuli kv-
levis Catareba saqarTvelos masStabiT, xolo, 
meore mxriv ki, jansaRi kvebis sakiTxebze sa-
ganmanaTleblo programis danergva bavSvebis, 
mozardebisa da maTi mSoblebisaTvis. 

НЕКОТОРЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ СДВИГИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ПЕРОРАЛЬНО ПРИНИМАЕМЫМИ БАКТЕРИОФАГАМИ 

БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ

1Пагава К.И., 1Мецхваришвили Г.Дж., 2Гачечиладзе К.К., 1Коринтели И.А., 2Хойле Н., 2Дзулиашвили М.Г.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 2Тбилисский научно-исследовательский институт 
бактериофагии, микробиологии и вирусологии имени Г. Элиава, Тбилиси, Грузия

В последние годы имеет место выраженное возобновле-
ние интереса к бактериофаготерапии [1,3,4-11,13,14,16-
19,22,24,25]. Причиной этому послужило учащение 
антибиотикорезистентных штаммов патогенных бак-
терий, различных осложнений антибиотикотерапии 
и растущая дороговизна антибиотиков. Несмотря на 

почти столетнюю историю изучения бактериофагов, 
механизмов их воздействия на организм человека, мно-
гие вопросы, в том числе иммунологические сдвиги при 
их лечебном применении, остаются не совсем ясными. 
В наибольшей степени это относится к детскому воз-
расту [1,2,7,8,12,13,22]. 
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Учитывая специфичность действия отдельных фагов, 
предлагается использование коммерческих препаратов, 
включающих в себя комплекс фагов, предположительно 
активных в отношении этиологически значимых бак-
терий у конкретных больных. Из коммерческих фагов 
предпочтение отдается формам для перорального ис-
пользования, с учетом того, что при пероральном прие-
ме фаги проходят во внутреннюю среду организма, в то 
же время минимализируется риск развития побочных 
реакций, обусловленных, в основном, компонентамы 
среды фагов [1,4,6-9,11,16,18,19-23].
 
Вышеизложенное определило цель данного исследования 
- проанализировать характер возможных иммунологичес-
ких сдвигов в результате включения в комплекс лечебных 
мероприятий перорально принимаемых коммерческих 
фаговых препаратов при болезнях, обусловленных ин-
фекционными агентами (бактериями), у детей.

Материал и методы. Комплексная терапия с включе-
нием бактериофаготерапии была проведена у 85 детей 
(исследуемая группа - ИГ), в возрасте от 1 недели до 15 
лет (до 1 месяца – 36, с 1 месяца до 1 года - 32, с 1года 
до 15 лет - 17 больных). Девочек – 42, мальчиков - 43. У 
них отмечались следующие болезни: сепсис (44 случая), 
бактериальная пневмония (11 сл.), мочевая инфекция 
(7 сл.), бактериальные инфекции верхних дыхательных 
путей (10), бактериальная диарея (13 сл.) (3). Бактерио-
фаготерапия (согласно дозировкам, указанным в соот-
ветствующих инструкциях) перорально принимаемыми 
коммерческими препаратами (наряду с общепринятым 
лечением) осуществлялась в течение 7 дней.

При наличии медицинских показаний (диагностических 
и или лечебных), у пациентов во время инфузионной 
терапии и при диагностическом заборе крови, примерно 
1 мл крови использовался для определения антител к 
примененным бактериофагам. Ставилась реакция нейтра-
лизации. Использовался классический стандартный метод 
по Адамсу [2]. 0.1 мл коммерческого бактериофага (1x107 

pfu/mL) добавлялся к сыворотке в следующих разведени-
ях (1:50, 1:100, 1:200, 1:500, 1:1000), пробы забирались в 
следующих интервалах (5’ – 10’ – 15’ – 20’ – 30’ min-1). 0.1 
мл брались из экспериментальных трубочек и разводи-
лись стократно. 0,1 мл разведенной пробы помещались на 
чашечки Петри используя метод двойного слоя агар-агара. 
Для контроля вместо среды добавлялся физиологический 
раствор/стерильный бульон. Чашки инкубировались на 
18-24 ч при температуре 370C. Результаты определялись 
путем подсчета фаговых бляшек в каждом временном 
интервале и сравнивались с соответствуюшим контро-
лем. Показатель нейтрализации высчитывался согласно 
специальной формуле:

где Po =количество фага в момент 0, Pt = количество фага 
в момент t, D= разведение антифаговой сыворотки и 
K= константа нейтрализации (min-1).

Сыворотки были исследованы у 63 пациентов, 30 де-
вочек, 33 мальчиков, возрастное распределение было 
следующим – с 0 до 1 месяца - 29, с 1 месяца до 1 года 
- 25, с 1 года до 15 лет - 9. Первоначальное определение 
антител (в первые дни лечения) было осуществлено у 
63 пациентов (с 0 до 1 месяца [I группа] - 29, с 1 месяца 
до 1 года [II группа] - 25, с 1 года до 15 лет [III груп-
па] - 9), Повторное определение антител (через 14-20 
дней после начала лечения) было осуществлено у 26 
пациентов (I группа - 9, II группа - 15, III группа - 5). По-
следнее определение антител (Через 1-2 месяца) было 
осуществлено у 18 пациентов (I группа - 5, II группа - 
10, III группа - 3). Антифаговые антитела определялись 
в отношении следующих компонентов коммерческих 
фагов (анти - Staphylococcus, Streptococcus, Proteus 
vulgaris, Escherichia coli, Pseudomonaс aeruginosa). 
Всего было обследовано 110 проб.

Результаты и их обсуждение. Суммарные данные по 
исследованию антифаговых антител (в реакции ней-
трализации) представлены в таблице.

Таблица. Антифаговые антитела у детей с различными заболеваниями, 
обусловленными бактериальными инфекциями, при включении коммерческих перорально принимаемых 

бактериофаговых препаратов в комплекс лечебных мероприятий

Возраст

Частота выявления 
нейтрализующих 

антител при первом 
исследовании 

(в начале лечения)

Частота выявления 
нейтрализующих 

антител при втором 
исследовании 

(спустя 14-20 дней 
после начала лечения)

Частота выявления 
нейтрализующих 

антител при третьем 
исследовании 

(спустя 30-60 дней 
после начала лечения)

Всего

До одного ме-
сяца (n=36) 0/29 - 0% 0/9 – 0% 1/5 – 20,0% 1/43 – 2,3%

 С одного 
месяца до одно-
го года (n=32)

1/25 – 4,0% 4/15 – 26,7% 6/10 – 60,0% 11/50 – 22,0%

1-15 лет  (n=17) 3/9 – 33,3% 5/5 – 100% 3/3 – 100% 11/17 – 64,7%
Всего (n=85) 4/63 – 6,3% 9/29 – 31,0% 10/18 - 55,6% 23/110 – 20,9%
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Как видно из таблицы, при первоначальном определе-
нии антифаговые антитела были выявлены у 4 из 63 
пациентов (6,3%). По возрастным группам: I группа 
– 0/29 (0%), II группа – 1/25 (4,0%), III группа – 3/9 
(33,3%). Степень нейтрализации бактериофагов коле-
балась в диапазоне от 52,5% do 72,3%, закономерность 
в отношении различных компонентов не была выявлена. 
Наличие антител на данном этапе, по-видимому, обуслов-
лено приемом бактериофаговых препаратов ранее.

При повторном определении антифаговые антитела 
были выявлены у 9 из 29 больных (31,0%). По воз-
растным группам: I группа – 0/9 (0%), II группа – 4/15 
(26,7%), III группа – 5/5 (100%). Степень нейтрализации 
бактериофагов колебалась в диапазоне от 62,9% do 
97,3%, закономерность в отношении различных компо-
нентов также не была выявлена. Привлекает внимание 
статистически достоверное учащение нейтрализующих 
антител у более старших детей.

При последующем (третьем) определении антифаго-
вые антитела были у выявлены у 10 из 18 пациентов 
(55,6%). По возрастным группам: I группа – 1/5 (20,0%), 
II группа – 6/10 (60,0%), III группа – 3/3 (100%). Степень 
нейтрализации бактериофагов колебалась в диапазоне 
от 50,7% до 65,3%. Закономерности в отношении раз-
личных компонентов не выявлено. Как видно из при-
веденных данных и при третьем исследовании тренд 
учащения нейтрализующих антител коррегирует с 
возрастом. Полагаем, что выявленная закономерность 
отражает недостаточную зрелость иммунной системы 
у детей раннего возраста.

Как правило, нейтрализующие антитела выявлялись ко 
всем группам фагов (имеется в виду их активность в от-
ношении Staphylococcus, Streptococcus, Proteus vulgaris, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa). Частота их 
выявления имела место соответственно в 45,8%,29,4%, 
32,6%, 49,0%, 32,6% случаев, различие, однако, не до-
стигало уровня статистической достоверности.

Известно, что бактериофаги, поступающие во вну-
треннюю среду организма, обладают иммуностиму-
лирующим действием (возможно, вспомогающую 
роль играют бактериальные лизаты, находящиеся в 
среде). Исследование различных интерлейкинов - IL-6, 
TNFα – показало, что бактериофаги имеют и воспале-
ниемодулирующее действие. Человеческий организм 
обладает врожденным иммунитетом в отношении 
бактериофагов; при отсутствии чувствительных к 
фагам штаммов бактерий, через несколько часов по-
сле введения их в организм, происходит элиминация 
фагов ретикуло-эндотелиальной системой. В то же 
время в отношении активно действующих фагов об-
разовываются антитела. Фаги рассматриваются как 
активные антигены [8]. Наши результаты подтвердили 
иммунногенную активность фагов. С клинической точ-

ки зрения считаем весьма важным, что у детей раннего 
возраста (до 6 месяцев) в нашем клиническом исследо-
вании нейтрализующие антитела против фагов почти 
не синтезируются. Это указывает на целесообразность 
более широкого применения бактериофаготерапии 
именно в этом возрасте. У более старших детей было 
бы идеально в начале определять нейтрализующую 
активность сыворотки у потенциального реципиента 
фагового коктейля и только затем проводить терапию. 
По крайней мере, весьма желательно учитывать факт 
применения/неприменения фаготерапии вообще и, в 
особенности, сравнительно в недавнем прошлом (6-12 
месяцев). Следует однако указать, что антифаговые 
антитела образуются не у всех пациентов и не ко всем 
компонентам фаговых коктейлей в одинаковой степени. 
Тем не менее, считаем целесообразным более редкое и 
целенаправленное назначение бактериофаготерапии.

Выводы: 
1. При включении коммерческих перорально принимае-
мых бактериофаговых препаратов в комплекс лечения 
заболеваний, обусловленных бактериальными агентами 
у детей, образуются нейтрализующие антитела, что, 
в некоторой степени, ограничивает срок применения 
данных препаратов при лечении вышеуказанных за-
болеваний, а также их использование при различных 
бактериальных инфекциях в будущем.
2. При пероральном приеме коммерческих бакте-
риофаговых препаратов образование нейтрализующих 
антител у новорожденных и детей до года значительно 
менее выражено, что указывает на целесообразность 
более широкого применения бактериофагов в этой 
возрастной группе.

Выражение признательности. Работа выполнена в 
рамках проекта STCU/GNSF 4316/127, при финансовой 
поддержке Научно-технологического центра в Украи-
не и Грузинского национального научного фонда им. 
Шота Руставели.
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SUMMARY

SOME IMMUNOLOGICAL CHANGES IN CHIL-
DREN WITH BACTERIAL INFECTIONS TREATED 
WITH BACTERIOPHAGES

1Pagava K., 2Gachechiladze K., 1Metskhvarishvili G., 
1Korinteli I., 2Hoyle N., 2Dzuliashvili M.

1Tbilisi State Medical University; 2G. Eliava Tbilisi Sci-
entific-Research Institute of Bacteriophage, Microbiology 
and Virology, Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to reveal the possible immunological 
changes in children with bacterial infections treated with com-
mercial bacteriophage preparations administered per os. 

In case of medical indications (for treatment or diagnostic) 
blood sampling was carried out. In serum the antibodies 
against bacteriophage preparations – phage cocktail com-
ponents (phages against Staphylococcus, Streptococcus, 
Proteus vulgaris, Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa) were investigated. The neutralisation reaction was 
used. There were processed samples from 65 children with 
following diagnoses: sepsis, bacterial pneumonia, urinary 
tract infection, bacterial infections of upper respiratory 
ways, bacterial diarrhea.

In samples taken in the first days of treatment antibodies 
were revealed in infants up to one month (I group) in 0/29 
cases – 0%, in infants aged from one month till one year 
(II group)– 1/25 – 4.0%, in children aged from 1 till 15 
years (III group) – 3/9 – 33.3%; data after 14-20 days from 
the beginning of treatment – I group – 0/9 – 0%, II group 
– 4/15 – 26.7%, III group – 5/5 – 100%; data after 30-60 
days from the beginning of the treatment – I group – 1/5 – 
20.0%, II group – 6/10 – 60.0%, III group – 3/3 – 100%. 
Bacteriophages neitralisation degree varied between 50,7% 
and 97.3%. Any regularity regarding different components 
of used phage preparations was not established.

In case of inclusion of commercial phage preparations 
administered per os in the treatment of bacterial infections 
in children, the anti-phage neutralizing antibodies are pro-
duced by the macroorganism. This fact limits the duration 
of phage therapy and its usage in the treatment of future 
bacterial infections in treated patients.

Production of anti-phage antibodies in young infants is 
substantially less expressed and this indicates to purpose-
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fulness and presumably higher efficacy of bacteriophage 
therapy in this age period.

Keywords: Bacteriophage therapy, bacterial infections, 
children, anti-phage antibodies.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ СДВИГИ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПЕРОРАЛЬНО ПРИНИМАЕМЫ-
МИ БАКТЕРИОФАГАМИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ

1Пагава К.И., 1Мецхваришвили Г.Дж., 2Гачечи-
ладзе К.К., 1Коринтели И.А., 2Хойле Н., 2Дзулиа-
швили М.Г.

1Тбилисский государственный медицинский универси-
тет; 2Тбилисский научно-исследовательский инсти-
тут бактериофагии, микробиологии и вирусологии 
имени Г. Элиава, Тбилиси, Грузия

Целью работы явилoсь выявление возможных иммуно-
логических сдвигов в результате включения в комплекс 
лечебных мероприятий перорально принимаемых 
коммерческих фаговых препаратов при болезнях, обу-
словленных инфекционными агентами (бактериями), 
у детей.

При наличии медицинских показаний (диагностиче-
ских и или лечебных), у пациентов производился забор 
крови и определялись антитела к использованным ком-
мерческим перорально принимаемым бактериофагам. 
Проводилась реакция нейтрализации в отношении 
следующих компонентов фаговых коктейлей – фагов 
против Staphylococcus, Streptococcus, Proteus vulgaris, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. Сыворотки 
были исследованы у 65 пациентов, со следующими 
диагнозами: сепсис, бактериальная пневмония, мочевая 
инфекция, бактериальные инфекции верхних дыхатель-
ных путей, бактериальная диарея.

Первоначальное определение (в первые дни лечения) 
антифаговых антител: дети до одного месяца (I груп-
па) – 0/29 - 0%, дети с одного месяца до одного года (II 
группа) - 1/25-4,0%, дети с одного года до 15 лет (III 
группа) - 3/9 – 33,3%; Повторное определение (через 
14-20 дней после начала лечения): I группа – 0/9 – 0%, 
II группа - 4/15 – 26,7%, III группа -5/5 – 100%; Третье 
определение (через 30-60 дней после начала лечения): 
I группа – 1/5 – 20,0%, II группа - 6/10 – 60,0%, III 
группа -3/3 – 100%. Степень нейтрализации бакте-
риофагов колебалась в диапазоне от 50,7% до 97,3%, 
закономерность в отношении различных компонентов 
не была выявлена.

При включении коммерческих перорально принимае-

мых бактериофаговых препаратов в комплекс лечения 
заболеваний, обусловленных бактериальными агентами 
у детей, образуются нейтрализующие антитела, что, 
в некоторой степени, ограничивает срок применения 
данных препаратов при лечении вышеуказанных за-
болеваний, а также их использование при различных 
бактериальных инфекциях в будущем.

При пероральном приеме коммерческих бактериофаго-
вых препаратов образование нейтрализующих антител 
у новорожденных и детей до года значительно менее 
выражено, что указывает на целесообразность более 
широкого применения бактериофагов в этой возраст-
ной группе.

reziume

imunologiuri Zvrebi bavSvebSi baqteriuli 
infeqciebis baqteriofagebiT mkurnalobi-
sas

1y. faRava, 1g. mecxvariSvili, 2q. gaCeCilaZe, 
1i. korinTeli, 2n. hoile, 2m. ZuliaSvili 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; 2g. eliavas saxelobis baqterio-
fagiis, mikrobiologiisa da virusologiis 
samecniero-kvleviTi instituti, Tbilisi, 
saqarTvelo 

Sromis mizani - bavSvebSi baqteriuli agente-
biT ganpirobebuli daavadebebis kompleqsur 
mkurnalobaSi komerciuli baqteriofagebis 
gamoyenebisas SesaZlo imunologiuri Zvrebis 
dadgena.

samedicino Cvenebisas (sadiagnostiko Tu sam-
kurnalo) aRebul sisxlSi dgindeboda anti-
sxeulebi baqteriofaguli preparatebis kom-
ponentebisadmi (Staphylococcus, Streptococcus, Pro-
teus vulgaris, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa-s 
mimarT aqtiuri fagebisadmi). gamoiyeneboda 
neitralizaciis reaqcia. Sratebi Seswavlil 
iqna 65 pacientSi Semdegi daavadebebiT: sef-
sisi, baqteriuli pnevmonia, saSarde gzebis 
infeqcia, zemo sasunTqi gzebis baqteriuli 
infeqciebi, baqteriuli diarea.

antifaguri antisxeulebis pirveli gamokv-
leva (mkurnalobis pirvel dReebSi) – erT 
Tvemde asakis bavSvebSi (I  jgufi) – 0/29 – 0%, 
erTi Tvidan erT wlamde asakis bavSvebSi (II  
jgufi) – 1/25 – 4,0%, erTi wlidan 15 wlamde 
asakis bavSvebSi (III  jgufi) - 3/9 – 33,3%; meore 
gamokvleva (me-14  – me-20 dRe mkurnalobis 
dawyebidan) - I  jgufi – 0/9 – 0%, II  jgufi 
– 4/15 – 26,7%, III  jgufi 5/5 – 100%; mesame 
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gamokvleva (mkurnalobis dawyebidan 30-e-me-60 
dRe) - I  jgufi – 1/5 – 20,0%, II  jgufi – 6/10 
– 60,0%, III  jgufi 3/3 – 100%. baqteriofagebis 
neitralizaciis xarisxi meryeobda 50,7%-
dan 97,3%-mde. raime kanonzomiereba faguri 
preparatis sxvadasxva komponentis mimarT ar 
gamovlenila.

baqteriuli agentebiT ganpirobebuli daa-
vadebebis mkurnalobaSi komerciuli baqte-
riofagebis peroraluri gamoyenebisas gamo-

muSavdeba maneitralizebeli antisxeulebi, rac 
garkveulad zRudavs baqteriofagoTerapiis 
xangrZlivobas da mis gamoyenebas baqteriuli 
infeqciebis mkurnalobisas momavalSi.

axalSobilebsa da CvilebSi maneitralize-
beli antisxeulebis gamomuSaveba arsebiTad 
ufro naklebadaa gamoxatuli, rac am asakSi 
baqteriofagoTerapiis ufro farTo gamoyene-
bis mizanSewonilobaze metyvelebs. 

ПРОБЛЕМА ОПИСТОРХОЗА В УКРАИНЕ И СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ

Чемич Н.Д., Захлебаева В.В., Ильина Н.И.

Сумский государственный университет, кафедра инфекционных болезней с эпидемиологией, Сумы, Украина

Описторхоз – природно-очаговый гельминтоз, распро-
страненный во многих регионах мира: в России, Украи-
не, Австрии, Германии, Венгрии и других странах. По 
данным ВОЗ, печеночной трематодой инвазировано 
около 21 млн. лиц на земном шаре [5].

Самый крупный очаг описторхоза в мире – Обь-
Иртышский. Он охватывает 15 областей и краев России 
и Восточного Казахстана с максимальным уровнем за-
болеваемости в Среднем Приобье, Тюменской, Томской 
областях, Ханты-Мансийском автономном округе. По-
раженность населения в отдельных районах достигает 
85-95% [7].

В Украине, в бассейне Днепра с притоками, находится 
второй по величине эндемический очаг описторхоза. 
Болезнь регистрируется во многих областях, но мак-
симальная инвазированность населения наблюдается в 
Северо-Восточном регионе Украины: в Сумской (75%), 
Полтавской (15%) и Черниговской (10-15%) областях. 
Это обусловлено сочетанием природных и социальных 
факторов. Особый гидрологический режим (большое 
количество озер, водоемов, рек) обеспечивает стойкое 
функционирование очага описторхоза. Способству-
ют этому также наличие многочисленных биотопов 
промежуточного хозяина паразита, распространение 
любительской рыбной ловли, значительный удельный 
вес рыбы в пищевом рационе населения, употребление 
сырой рыбы и рыбных отходов плотоядными живот-
ными [2]. О высоком риске и практической неизбеж-
ности заражения населения с раннего детства свиде-
тельствуют результаты исследования окончательных, 

промежуточных и дополнительных хозяев паразита, 
проведенные за последние 3 года. Так, инвазирован-
ность кошек в бассейне Днепра составляет 32%, Десны 
– 19%; моллюсков - 0,3-15%, рыбы семейства карповых 
- от 3 до 18% [6].

Первый очаг описторхоза на территории Сумской 
области выявлен в 1953 году на реке Ворскла с инфи-
цированностью населения до 61%. Позже были заре-
гистрированы интенсивные очаги в районах рек Сулы 
и Сейма, где инвазированность населения колебалась 
от 2 до 18%, а в некоторых селах достигала 70-80%. 
Описторхоз был выявлен в 16 районах области, в 187 
населенных пунктах. 

В связи с этим была принята программа по борьбе с 
описторхозом. В результате ее реализации разработаны 
и внедрены новые методы диагностики, лечения, дис-
пансеризации больных описторхозом, проведены меро-
приятия по оздоровлению очагов. Это способствовало 
снижению заболеваемости в области описторхозом 
среди взрослых в 4, детей - в 5 раз, перестали реги-
стрироваться населенные пункты с гиперэндемичным 
типом поражения (с инвазированностю населения 
выше 40%) [8].

Однако ситуация по данному паразитозу остается 
сложной, поскольку за последние 5 лет в Сумской об-
ласти выявлено 62 % от общего количества больных 
описторхозом, зарегистрированных в Украине. Кроме 
того, в связи с высокой стоимостью лечения количество 
пролеченных пациентов находится на уровне 49-51%.
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Болезнь относится к неуправляемым и существенно влияет 
на здоровье населения. Это обусловлено высоким процентом 
хронизации, развитием желчекаменной болезни, рака печени 
вследствие мутагенного эффекта возбудителя, его способ-
ности индуцировать пролиферативные процессы [4,9].

На фоне описторхоза осложняется течение вирусных 
гепатитов, туберкулеза, шигеллеза и других инфекци-
онных болезней. Причиной этого является дисбаланс 
в системе иммунитета, ориентированный в условиях 
хронического описторхоза на поддержание продолжи-
тельного симбиоза «хозяин - паразит» [1].

Цель исследования – анализ и определение параметров 
эпидемического процесса описторхоза в Сумской об-
ласти Украины, выявление особенностей клинического 
течения и лечения болезни.

Материал и методы. Объектом исследования были 
больные описторхозом, медицинские карты стационар-

ных больных /ф. 003/у, отчетная документация Сумской 
областной санитарно-эпидемиологической станции.

Методы исследования: клинико-анамнестические, 
лабораторные с использованием клинического (Сobas 
Micros) и биохимического (Сobas Emira) анализато-
ров; ИФА для определения антител к возбудителю; 
копроовоскопия формалин-эфирным методом; инстру-
ментальные - ФГДС, УЗИ, фракционное исследование 
желудочного сока и дуоденального содержимого.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что по-
казатели заболеваемости описторхозом в Сумской 
области весьма высокие, в 22-25,6 раз превышают 
средние показатели в Украине. Так, если в 2000-2002 гг. 
инцидентность превышала всеукраинские показатели в 
9 раз, то в 2004-2011 гг. - в 26. Наблюдается повышение 
ежегодной заболеваемости с 6,9 на 100 тыс. населения 
в 2000 году до 27,7 в 2011, при стабильном показателе 
в Украине (рис.).

Рис. Динамика заболеваемости описторхозом в 2004-2011 гг.
За период с 2004 до конца 2011 года в лечебных учреж-
дениях Сумской области обследовано свыше 1,5 млн. 
лиц, из них впервые выявлено 13192 больных опи-

сторхозом (таблица 1). Паразитоз зарегистрирован в 
132 населенных пунктах, из них в 6 инвазированность 
населения превышает 10%.

Таблица 1. Выявление больных описторхозом за 2004-2011 гг.

Год 
На учете 

Обследовано
Выявлено больных

всего в т.ч. детей до 
14 лет всего в т. ч. 

впервые
впервые среди 

детей 
2004 780 78 153081 520 437 57
2005 1041 108 172968 736 434 43
2006 1241 118 223380 826 476 46
2007 1316 98 210005 728 480 33
2008 1402 102 209424 647 359 27
2009 1482 65 208827 848 409 11
2010 1332 49 252612 780 426 36
2011 1384 57 241484 614 321 22
2012 

(6 мес.) 1287 51 125940 142

В 2011 году на описторхоз целенаправленно обследо-
вано 241484 и выявлено 614 больных, из них впервые 
321. Уже за 6 месяцев 2012 года в области выявлено 142 
больных, инцидентность - 12,3 на 100 тыс. населения, 
в Украине - 0,7-1,1. Сейчас на учете в медицинских 

учреждениях находится 1287 пациентов, из них 51- 
дети. 90% инвазированных проживают в г. Шостка и 
7 районах области: Бурынском, В.-Писаревском, Кро-
левецком, Недригайловском, Роменском, С.-Будском 
и Шосткинском. Уровень заболеваемости населения 
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в этих районах в 4-7 раз превышает среднеобластные 
и приближается к наиболее интенсивным очагам За-
падной Сибири.

В 2004-2011 гг. в Сумской областной клинической 
инфекционной больнице им. З. И. Красовицкого нахо-
дилось на лечении 195 больных описторхозом, из них 
192 с хроническим течением и 3 с острым. Среди боль-
ных преобладали лица старше 40 лет (53,8%), каждый 
десятый был в возрасте до 18 лет (10,8%). Женщины 
составили 62,4%, что, возможно, связано с высоким 
процентом принадлежности женщин к декретиро-
ванной группе (работа в пищевой промышленности), 
которая регулярно обследуется на паразитозы.

У большинства госпитализированных болезнь имела ла-
тентное течение. Об этом свидетельствует выявление яиц 
описторхисов в фекалиях лиц декретированной группы 
(60,2%), а также у пациентов, которые обращались за 
медицинской помощью по поводу других заболеваний.

Патогенное действие описторхисов характеризуется 
многообразием. Паразиты вызывают механическую 
обструкцию билиарных путей, нарушение микро-
циркуляции, некроз, воспаление, фиброз печени, 
холангиоэктазии желчных протоков, создают усло-
вия для проникновения вторичной бактериальной 
инфекции [10].

С учетом патогенеза инвазии для клинической картины 
хронического описторхоза характерны симптомы по-
ражения гепатодуоденопанкреатической зоны (таблица 
2). У большинства госпитализированных определялась 
увеличенная печень, у каждого четвертого субикте-
ричность склер, субфебрилитет, болезненность при 
пальпации в правом подреберье. Проявлениями веге-
тативных нарушений были вазомоторные сосудистые 
реакции, повышенная потливость, слюнотечение. 
Астеновегетативный синдром проявлялся головной 
болью, нарушением сна, раздражительностью, быстрой 
утомляемостью.

Таблица 2. Частота выявления клинических симптомов 
у госпитализированных больных хроническим описторхозом

Симптом
Количество больных

абс. число %
Субиктеричность склер 47 24,1
Субфебрилитет 36 18,4
Болезненность при пальпации:
в эпигастральной области;
в проекции желчного пузыря

56
53

28,7
27,1

Положительные симптомы Кера, 
Мерфи, Ортнера 23 11,8

Гепатомегалия 154 78,9
Астеновегетативный синдром 88 42,1
Аллергический синдром 13 6,6
Вегетативные нарушения 26 13,3

В клиническом анализе крови значительных изменений 
не выявлено. Эозинофилия крови для нашего региона 
не характерна. Биохимические показатели крови у 
большинства больных были в пределах нормы, только 
в 4% случаев отмечалась повышенная активность ще-
лочной фосфатазы в 2-4 раза.

Для диагностики описторхоза использовалась копро-
овоскопия формалин-эфирным методом, исследование 
дуоденального содержимого и ИФА для выявления анти-
тел к возбудителю. Яйца описторхисов обнаружены в 
фекалиях всех больных. У 92,7% пациентов определялась 
минимальная инвазия (1-10 яиц в 1 г фекалий).

В дуоденальном содержимом у 97,2% выявлены эле-
менты воспаления (слизь, лейкоциты, клетки эпителия) 
в порции в желчи, что подтверждает преимуществен-
ную локализацию описторхисов в желчном пузыре.

Антитела к описторхисам методом ИФА определены 

у 24,7% лиц. Низкий процент положительных резуль-
татов иммунологического исследования обусловлен 
иммуносупрессивным действием паразита. При 
длительной инвазии наблюдается снижение уровня 
специфических антител ниже порогового вследствие 
развития иммунодефицитного состояния. Антитела 
связываются с экстреторно-секреторными антигенами 
гельминтов с образованием ЦИК. Последние стимули-
руют продукцию специфических супрессоров, угне-
тающих Т-звено иммунитета, снижая функциональное 
состояние иммунной системы. Происходит «иммунная 
мимикрия» - включение антигенов хозяина в анти-
генный комплекс паразита и угнетение иммунного 
ответа [3]. Поэтому иммунологическая диагностика 
описторхоза используется как дополнение к паразито-
логическому методу.

При УЗИ органов брюшной полости выявлены призна-
ки гепатита у 17,9%, холецистита – у 81,3%, холангита – 
у 21,7% пациентов. У 39,8% больных диагностирована 
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дискинезия желчевыводящих путей по гипокинетиче-
скому типу, у 41,5 % - панкреатит. При ФГДС у 19% 
лиц выявлен гастрит, у 12,2% - гастродуоденит. Таким 
образом, длительная инвазия описторхисами характе-
ризуется стойким нарушением системы пищеварения. 
Поэтому своевременная диагностика и лечение опи-
сторхоза являются принципиально важными с точки 
зрения неблагоприятных исходов болезни.

Лечение описторхоза комплексное и включает 3 этапа: 
подготовительный (базисная патогенетическая терапия), 
специфическая химиотерапия, реабилитационный.

Задача первого этапа – коррекция аллергического син-
дрома, обеспечение адекватного оттока желчи, лечение 
воспаления желчевыводящих путей и желудочно-
кишечного тракта. От качественного проведения этого 
этапа будет зависеть эффективность последующего. 

На втором этапе лечения проводится дегельминтиза-
ция. Наиболее эффективным препаратом этиотропной 
терапии описторхоза является празиквантель (бильтри-
цид) – производный изохинолина, который повышает 
проницаемость клеточных мембран паразита для ио-
нов кальция, что вызывает паралич мышц гельминта, 
в связи с чем он отделяется от стенки холангиол и 
эвакуируется с желчью. Курсовая доза бильтрицида 
составляет 40-75 мг/кг. Препарат принимают в течение 
одного дня. На следующий день после приема пре-
парата назначают слепое зондирование с сорбитом 
или минеральной водой для эвакуации описторхисов. 
Для предупреждения побочных явлений необходимо 
проведение дезинтоксикационной терапии после 
приема последней дозы бильтрицида.

На третьем этапе лечения используются тюбажи с 
сорбитом, сернокислой магнезией, минеральной водой 
в течение 3 месяцев. Комплекс реабилитационных ме-
роприятий включает использование гепатопротекторов, 
желчегонных препаратов, спазмолитиков. 

Критериями освобождения организма от описторхисов 
являются три отрицательных результата копроовоско-
пии и однократного исследования дуоденального со-
держимого. Обследования проводятся через три месяца 
после дегельминтизации.

Выводы
1. Заболеваемость описторхозом в Сумской области 
высокая и имеет тенденцию к росту.
2. Стойкое функционирование очага инвазии обуслов-
лено особенностями гидрологического режима регио-
на, высокой пораженностью описторхисами карповых 
рыб, которые имеют значительный удельный вес в 
пищевом рационе населения.
3. Из клинических форм преимущественно регистриру-
ется хронический описторхоз с латентным течением.

4. Ввиду высокой стоимости лечения пролечено только 
49-51% больных описторхозом.
5. Решение проблемы описторхоза в Сумской области 
требует усиленного внимания не только медицинских 
работников, но и активного участия органов исполни-
тельной власти.
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SUMMARY

THE PROBLEM OF OPISTHORCHIASIS IN 
UKRAINE AND MODERN APPROACHES TO 
TREATMENT

Chemych N., Zakhlebaeva V., Il'yina N.

Sumy State University, Department of Infectious Disease 
and Epidemiology, Sumy, Ukraine

The aim of the research was to conduct the analysis of 
the epidemiology of opisthorchiasis in Ukraine and Sumy 
region. It was found that in Sumy region the morbidity of 
population was 27.7 per 100 thousand of population. Inci-
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dence rate was almost 27 times higher in Suma region than 
in the rest of the country. The clinical course of the disease 
in endemic region was characterized by a high percentage 
of the latent form of invasion. The investigation showed 
that the most effective drug for the causal treatment of 
opisthorchiasis is praziquantel.

Keywords: opisthorchiasis, prevalence, Sumy region, 
Ukraine, clinical features, praziquantel.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМА ОПИСТОРХОЗА В УКРАИНЕ И СО-
ВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ

Чемич Н.Д., Захлебаева В.В., Ильина Н.И.

Сумский государственный университет, кафедра 
инфекционных болезней с эпидемиологией, Сумы, 
Украина

Проведен анализ эпидемиологической ситуации по 
описторхозу в Украине и Сумской области, на терри-
тории которой находится крупнейший природный очаг 
инвазии. Заболеваемость населения составляет 27,7 на 
100 тыс. населения, что превышает заболеваемость по 
Украине более чем в 27 раз. Исследовано клиническое 
течение заболевания в эндемическом очаге, особенно-

стью которого является высокий процент латентной 
формы инвазии. Наиболее эффективным препаратом 
для этиотропной терапии описторхоза является пра-
зиквантель.

reziume

opisTorqozis problema ukrainaSi da 
mkurnalobisadmi Tanamedrove midgomebi

n. CemiCi, v. zaxlebaeva, n. ilina

sumis saxelmwifo universiteti, infeqciuri 
daavadebaTa da epidemiologiis kaTedra, sumi, 
ukraina

ukrainasa da sumis olqSi, sadac invaziis buneb-
rivi keraa, Seswavlil iqna opisTorqozis epi-
demiologiuri mdgomareoba. aRniSnul olqSi 
100000 mosaxleze daavadebulTa raodenoba 
Seadgens 27,7, rac 27-jer aRemateba mTeli 
ukrainis masStabiT daavadebulTa saerTo 
raodenobas. gamokvleulTa daavadebis klini-
kuri mimdinareoba endemur zonaSi, romelic 
xasiaTdeba invaziis latenturi formis maRa-
li procentiT. opisTorqozis etiotropuli 
mkurnalobis yvelaze efeqturi saSualebaa 
prazikvanteli.

ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ МАСЕЛ КОСТОЧЕК ВИНОГРАДА, КОРЫ БАРХАТНОГО ДЕРЕВА 
И СЕМЯН АМАРАНТА И ИХ БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Кикалишвили Б.Ю., Зурабашвили Д.З., Зурабашвили З.А., Турабелидзе Д.Г., Шанидзе Л.А.

Центр психического здоровья и превенции наркомании, Тбилиси; Хроматографический центр, Тбилиси; 
Тбилисский государственный медицинский университет, 

Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Тбилиси, Грузия

Физиологически активные соединения растительных 
масел давно используются в традиционной (народной) 
и современной медицине. Природные масла, обладая 
уникальным набором биологически активных веществ, 
являются исключительно ценным и легкодоступным 
материалом для медицины и фармации [2,7]. Хими-
ческий состав их достаточно разнообразен [9]. Совре-
менные биохимические исследования показали, что 
растительные масла содержат жирные кислоты только 
с четным числом атомов углерода, причем наибольшую 
биологическую ценность представляют монокарбоно-
вые кислоты с неразветвленными углеродными цепями 

и четным числом углерода [1]. Среди них наиболее рас-
пространены линоленсодержащие масла [8], которые 
давно применяются в народной медицине не только в 
качестве вяжущих средств, но и в форме пищевых до-
бавок [4]. Необходимо подчеркнуть, что линоленовая, 
линолевая и арахидоновая кислоты незаменимы. Они 
не синтезируются в организме и должны обязательно 
поступать в организм с пищей. Из полиеновых жирных 
кислот исключительный интерес представляет линоле-
вая кислота, способная наиболее полно превращаться 
в арахидоновую, которая является низкомолекулярным 
биорегулятором и предшественником простагланди-
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нов [1]. Жирные кислоты являются высокоактивными 
соединениями, способными снижать уровень холе-
стерина в крови, способствуют растворению бляшек, 
нормализуют кровяное давление и т.д. Согласно со-
временным представлениям, амарантовое масло об-
ладает антиатеросклеротическим и кардиозащитным 
свойством, снижает уровень холестерина в печени, 
способствует укреплению иммунной системы, улуч-
шает обмен веществ [5]. Высшие полиненасыщенные 
жирные кислоты положительно влияют на фибриноли-
тическую активность крови, проявляют определенное 
цитотоксическое и гипохолестеринемическое действие. 
Из растительных масел создаются специальные кон-
центрации в форме конкретно направленных пищевых 
добавок функционального назначения для различных 
групп населения с учетом медико-биологических по-
казателей [3,6].

Целью исследования явились качественный и количе-
ственный хроматографический анализ жирных кис-
лот в маслах косточек винограда Ркацители (Rkatsiteli 

grape seed oil), коры бархатного дерева (Phellodendron 
lavallei) и семян амаранта (Amarantus); сравнитель-
ная оценка их биологической активности.

Материал и методы. Определен уровень высших 
жирных кислот в масле косточек винограда Ркаци-
тели, собранного в Сигнахском районе Грузии, коры 
бырхатного дерева, индуцированного в Грузии (культи-
вирован на территории Кобулетской опытной станции 
лекарственных растений) и масла семян произрас-
тающего в Грузии культивированного (декоративного) 
и дикорастущего (сорного) амаранта. Качественная 
и количественная идентификация жирных кислот 
проведена методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии на хроматографе PTG-1 (Waters) с 
рефрактометрическим детектором R-401 и хроматогра-
фической колонкой, заполненной обращенной фазой 
бондопак С18. 

Данные обрабатывались по программе ”OASTS-740” [9].

Таблица. Жирные кислоты масел коры бархатного дерева, амаранта и косточек винограда (мг%)

Жирные кислоты
(мг%)

Косточки 
винограда

Амарант Кора бархатного
деревадекоративный дикорастущий

Лауриновая Не идентифицирована 2,51±0,7 2,36±0,6 4,22±0,9
Миристиновая Не идентифицирована 4,86±0,9 4,77±0,9 3,24±0,8
Пальмитиновая 8,96±0,8 18,49±2,4 16,71±1,9 9,51±9,8
Стеариновая 4,41±0,9 2,84±0,9 3,71±0,9 3,04±0,9
Олеиновая 18,98±1,6 32,92±1,9 36,06±2,4 26,82±1,0
Линолевая 62,04±3,4 21,10±1,2 14,29±1,0 7,15±0,9
Линоленовая 1,58±0,2 6,12±0,8 5,28±0,8 4,58±0,5
Арахиновая 0,44±0,1 2,40±0,3 1,42±0,2 4,68±0,5
Бегеновая Не обнаружена Не обнаружена Не обнаружена 7,75±0,9

В таблице приведен жирнокислотный состав масел 
косточек винограда, декоративного и дикорастущего 
амаранта, а также коры бархатного дерева. Все масла 
содержат насыщенные, ненасыщенные и полиненасы-
щенные жирные кислоты. 

Среди насыщенных жирных кислот превалирует паль-
митиновая кислота, причем в масле декоративного и ди-
корастущего амаранта (18,49±2,4 мг% и 16,71±1,9мг%, 
соответственно) его содержание достоверно больше 
(р<0,001), чем в маслах косточек винограда или коры 
бархатного дерева, в которых их содержание почти 
идентично (8,96±0,8 мг%, 9,51±0,8мг%, р>0,05). Уро-
вень пальмитиновой кислоты в масле декоративного 
амаранта достоверно (р<0,01) превышает таковой в 
масле дикорастущего амаранта. Стеариновая кислота 
обильно представлена в масле косточек винограда 
(4,41±0,9 мг%). Наименьшее количество оказалось 
в масле декоративного амаранта (2,84±0,9 мг%). В 
маслах дикорастущего амаранта и коры бархатного 

дерева уровни стеариновой кислоты достоверно оди-
наковы (3,71±0,9 мг% и 3,04±0,9 мг%, р>0,05). Нам не 
удалось методами хроматографии идентифицировать 
в масле косточек винограда присутствие миритино-
вой и лауриновой кислот. Их наличие констатировано 
только в маслах амаранта и бархатного дерева. В масле 
декоративного и дикорастущего амаранта содержа-
ние миритиновой и лауриновой кислот практически 
одинаково (4,86±0,9 мг% и 4,77±0,9 мг%, р>0,05 и 
2,51±0,7 мг% и 2,36±0,6 мг%, р>0,05, соответственно). 
В масле коры бархатного дерева уровень лауриновой 
кислоты (4,2±0,9мг%) выше, чем в маслах декоративного 
(2,51±0,7 мг%) и дикорастущего (2,36±0,6 мг%) амаранта. 
Различие достоверно (р<0,01). Уровень миристиновой 
кислоты (3,24±0,8 мг%) достоверно ниже (р<0,01). Во 
всех исследованных нами маслах ненасыщенные жирные 
кислоты представлены в достаточно большом количестве. 
Наибольший уровень олеиновой кислоты содержат масла 
амаранта. В масле дикорастущего амаранта его оказалось 
досточерно больше, чем в декоративном. Соответственно 
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имеем 36,06±2,4 мг% и 32,92±1,9 мг% (з<0,051). Более 
низкое количество олеиновой кислоты содержит  масло 
косточек винограда (18,98±1,6 мг%). В масле коры бархат-
ного дерева его содержание не превышало 26,82±1,0 мг% 
(р<0,01). Проведенный нами хроматографический анализ 
показал, что наибольшее содержание линолевой кислоты 
оказалось в масле косточек винограда (62,04±3,4 мг%), 
в то время как наименьшее – в масле коры бархатного 
дерева (7,15±0,9 мг%) (р<0,001).В маслах декоративного 
и дикорастущего амаранта его содержание неодинаково. 
Соответственно имеем 21,10±1,2 мг% и 14,29±1,0 мг%. 
Различие достоверно (р<0,001). Из полиненасыщенных 
жирных кислот уровень линоленовой кислоты наиболее 
высок в маслах амаранта. В декоративном его уровень 
достигает 6,12±0,8 мг%, а в дикорастущем  - 5,28±0,8 
мг%. Статистический анализ подтвердил достоверность 
различия (р<0,01). Уровень линоленовой кислоты осо-
бенно низок в масле косточек винограда (1,58±0,2 мг%). 
В масле коры бархатного дерева его содержание весьма 
высокое (4,58±0,5 мг%), однако, ниже в сравнении с 
маслом амаранта. Различие достоверно (р<0,01). Все 
исследованные масла содержат арахиновую кислоту. Ее 
наибольший уровень оказался в масле коры бархатного 
дерева (4,68±0,5 мг%), а наименьший в масле косточек 
винограда (0,44±0,1 мг%. В масле декоративного и ди-
корастущего амаранта содержание арахиновой кислоты 
неодинаково. Соответственно имеем 2,40±0,3 мг% и 
1,42±0,2 мг%. Различие достоверно (р<0,01). В масле коры 
бархатного дерева идентифицирована бегеновая кислота 
(7,75±0,9 мг%), присутствие которой (даже в минорных 
количествах) в остальных маслах хроматографически не 
подтвердилось.

Таким образом, количественный и качественный анализ 
исследованных масел показал, что они по хроматогра-
фическому профилю в основном соответствуют лино-
леновым маслам. Отличается только соотношение пло-
щадей сигналов каждого хроматографического пика. 
Данные согласуются с мнением [10], что масло семян 
амаранта по своим свойствам близко к облепиховому. 
Проведена сравнительная оценка их биологической 
активности. Показано, что масла содержат широкий 
набор биологически важных жирных кислот и могут 
иметь целевое значение в медицине и фармации. 
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SUMMARY

FATTY ACID OF RKATSITELI GRAPE SEED OIL, 
PHELLODENDRON LAVALLEI OIL AND AMA-
RANTHUS SEEDS OIL AND ITS COMPARATIVE 
BYOLOGICAL ACTIVITY

Kikalishvili B., Zurabashvili D., Zurabashvili Z., Tura-
belidze D., Shanidze L.

Center of Mental Health Prevention of Addiction, Tbilisi; 
Chromatography Center, Tbilisi; Tbilisi State Medical 
University, Kutateladze Institute Pharmakochemistry, 
Tbilisi, Georgia

The aim of the study is individual qualitively and quanti-
tatively identification of fatty acids in Pkatsiteli grape seed 
oil, Phellodendron lavallei oil and Amaranthus seed oil and 
prediction of its biological activity. Using high-effective 
liquid chromatogramphy fatty acids were franctionated. 
Their relative concentrations are expressed as percentages 
of the total fatty acid component. Identification of the fatty 
acids consituents is based on comparison of their retention 
time with that of known standards. The predominant fatty 
acids in the oils were palmitic, oleic and stearic acids. 
The investigation demonstrated that fatty acids composi-
tion takes marked part in lipid metabolism of biological 
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necessary components. The most interesting result of the 
investigation was the detection of unusual for the essentain 
oil begenic acid.

Keywords: chromatography, oil-substance, function 
activity.

РЕЗЮМЕ

ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ МАСЕЛ КОСТОЧЕК 
ВИНОГРАДА, КОРЫ БАРХАТНОГО ДЕРЕВА И 
СЕМЯН АМАРАНТА И ИХ БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
АКТИВНОСТЬ

Кикалишвили Б.Ю., Зурабашвили Д.З., Зурабаш-
вили З.А., Турабелидзе Д.Г., Шанидзе Л.А.

Центр психического здоровья и превенции наркома-
нии, Тбилиси; Хроматографический центр, Тбилиси; 
Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, 
Тбилиси, Грузия

Методами высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии проведен качественный и количественный 
анализ содержания жирных кислот в маслах косточек 
винограда (Ркацители), декоративного и дикорастущего 
амаранта и коры бархатного дерева. Установлено высо-
кое содержание пальмитиновой, олеиновой, линолевой 
и линоленовой кислот. По хроматографическому про-
филю масла исследованных нами растений соответ-
ствуют линоленовым маслам. Проведена сравнительная 
оценка их биологической активности. Показано, что 
указанные масла обладают набором биологически 
активных жирных кислот и могут иметь целевое зна-
чение в медицине.

reziume

yurZnis wipwis, korpis xis da jijlayas 
Teslis zeTebis cximovani mJavebi da maTi 
biologiuri aqtivoba

b. kikaliSvili, d. zurabaSvili, 
z. zurabaSvili, d. turabeliZe, l.SaniZe

fsiqikuri janmrTelobis da narkologiis 
prevenciis centri, Tbilisi; qromatografi-
uli centri, Tbilisi; Tbilisis samedicino 
universiteti, i. quTaTelaZis sax. farmako-
qimiis instituti, saqarTvelo

maRalefeqturi siTxovani qromatografiis 
gamoyenebiT Catarebulia rqawiTelis jiSis 
yurZnis wipwis, kultivirebuli da velurad 
mzardi jijlayas Teslebis da korpis xis 
qerqis zeTebis Tavisufali cximovani mJavebis 
Tvisobrivi da raodenobrivi Semadgenlobis 
analizi. dadgenilia maTi Semadgenloba C12-
dan C22-mde. naCvenebia palmitinis, oleinis 
da linolis mJavebis siWarbe. amasTan erTad 
dadgenilia, rom Seswavlil zeTebSi Tavisu-
fali cximovani mJavebis Semadgenloba gansx-
vavdeba mxolod raodenobrivad. Catarebulia 
maTi SedarebiTi Sefaseba.

kvlevis SedegebiT,  rqawiTelis jiSis yurZnis 
wipwis, kultivirebuli da velurad mozardi 
jijlayas Teslis da korpis xis zeTebi Sei-
caven biologiurad aqtiur cximovan mJavebs, 
romlebic SesaZlebelia gamoyenebuli iqnas 
samedicino praqtikaSi.

ДЕГЕТЕРОХРОМАТИНИЗАЦИЯ ХРОМАТИНА ЛИЦ СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
ОЛИГОПЕПТИДНЫМ БИОРЕГУЛЯТОРОМ (LYS-GLU-ASP-PRO)

Джохадзе Т.А., Буадзе Т.Ж., Гайозишвили М.Н., Бараташвили Н.А., Лежава Т.А.

Тбилисский государственный университет им. Ив .Джавахишвили, Тбилиси, Грузия

В процессе старения, следствием которого является 
неизбежное возникновение старческих болезней, про-
блема восстановления нарушенных функций организма 
остается актуальной и до настоящего времени нерешен-

ной. Особенно перспективным, в плане реабилитации 
регуляторно-адаптивных возможностей при возраст-
ных патологиях, представляется использование ис-
кусственных химических препаратов нового поколения 
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пептидных биорегуляторов, биологическая активность 
которых выше, чем у их природных аналогов.

Пептидные биорегуляторы способны восстанавливать 
функциональные нарушения, препятствовать раз-
витию патологических процессов, поддерживая тем 
самым нормальный структурный и функциональный 
гомеостаз клеточных популяций [5]. Они вызывают 
метаболические изменения, управление которыми ре-
гулируется через механизмы генной регуляции, проис-
ходящих в хроматиновых доменах – функциональных 
единицах наследственности. 

Имеются данные [7] указывающие, что хроматино-
вые домены претерпевают изменения под влиянием 
некоторых пептидных биорегуляторов. В этой связи 
представляется интересным исследование влияния на 
функциональный уровень хроматина пептидного био-
регулятора нового класса простамакса, особенности 
механизма протекторного действия которого в клетках 
лиц старческого возраста до настоящего времени не 
вполне ясны. 

В данной статье представлены результаты изучения 
влияния олигопептидного биорегулятора ново-
го класса - простамакса (синтезирован в Санкт-
Петербургском Институте биорегуляции и герон-
тологии СЗО РАМН и любезно предоставлен нам 
академиком В.Х. Хавинсоном), на изменчивость 
функциональных характеристик хромосом лимфоци-
тарных культур лиц старческого возраста: изменчи-
вость показателя сестринских хроматидных обменов 
(СХО), степень активности ядрышкообразующих 
районов (ЯОР) акроцентрических хромосом и при-
центромерного С- гетерохроматина.

Материал и методы. Тестируемый биорегулятор 
нового класса препарат простамакс – синтезируемый 
тетрапептид (Lys-Glu-Asp-Pro), применяется в гериа-
трической практике в качестве тканеспецифического 
протектора и регулятора клеточного гомеостаза. Про-
стамакс в концентрации 0,01мкг/мл, соответствующей 
разовой терапевтической дозе, вводился в клеточные 
культуры на 24-м часе роста. 

Межсестринские хроматидные обмены (СХО). 
Для анализа по тесту межсестринских хроматидных 
обменов дифференциальная окраска хроматид проводи-
лась с использованием предшественника тимина 5-БДУ 
(БДУ – 7,7мкг/ мл) [8], который добавлялся в культуры 
на 24-м часе инкубации. Изучали влияние простамакса 
на частоту возникновения межсестринских хроматид-
ных обменов у 5 лиц в старческом возрасте, от каждой 
индивидуальной культуры анализировали по 30 клеток 
с хорошим разбросом хромосом и четким рисунком 
дифференциальной окраски. В опыте учтено всего 1804 
обмена. При количественном учете СХО терминальные 

обмены, вовлекающие теломерные участки хроматид, 
считали за один обмен, а интеркалярные обмены, 
включающие внутренние части хроматид – за два. О 
цитогенетическом эффекте судили по средней частоте 
данных показателей СХО на метафазу. Стандартная 
ошибка вычислялась по формуле: 

		      m= 

где n - общее число учтенных СХО; N - число учтенных 
клеток.

Активность ядрышкообразующих районов (ЯОР) 
акроцентрических хромосом. Проведено исследование 
Ag-положительных ЯОР и ассоциаций посеребренных 
спутничных нитей акроцентрических хромосом в 760 10 
культур 5 индивидов подвергшихся воздействию про-
стамакса. Активные ЯОР выявляли методом серебрения 
по Bloom и Goodpasture [3]. Размер Ag-сегментов оце-
нивали по 3-бальной шкале: 0 – отсутствие сегмента; 
1 – мелкие (меньше ширины хроматиды); 2 – крупные 
(равные, или больше ширины хроматиды). Достовер-
ность разницы в показателях частоты выявляемости 
аргентофильных ЯОР и вступления в спутничные 
ассоциации различных акроцентрических хромосом 
(за ассоциации принимали межспутничные связи, вы-
являющиеся после окраски серебром) в интактных и 
обработанных простамаксом культур вычислялась по  
t-критерию Стьюдента:  
		
		  t =  

С-структурный гетерохроматин. В данной работе 
прицентромерный структурный гетерохроматин ис-
следовали в 10 интактных и обработанных проста-
максом лимфоцитарных культурах 5 лиц старческого 
возраста. Проанализировано 400 метафаз. Выявление 
С-гетерохроматина осуществляли по методу Sumner 
[15]. Основное условие получения С-окрашивания, 
прилегающего к центромере структурного гетерох-
роматина, (С-бендирования) состоит в том, что после 
разрушающего хромосомную структуру инкубацион-
ного воздействия на препараты 0,2 N соляной кислоты, 
способность к окрашиванию сохраняют лишь районы 
прицентромерного гетерохроматина; происходит 
селективная экстракция части хроматина из эухрома-
тиновых районов в то время как, С-положительный 
гетерохроматин сохраняет свою компактность, сле-
довательно – и свою организацию. Анализ полимор-
физма С-гетерохроматина проводился по 1, 9 и 16-ой 
хромосомам, от каждой культуры (как интактной, так 
и обработанной олигопептидным биорегулятором) 
индивидов старческого возраста анализировали по 30 
метафаз. При анализе применяли классификацию Patil S., 
Lubs H. [14] - размеры С-сегментов 1-ой, 9-ой и 16-ой 
хромосом сравнивали с коротким плечом 16-ой хро-
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мосомы. Результаты распределялись по 5 вариантам, 
в порядке возрастания: a>b>c>d>e. Для вычисления 
пользовались формулой Zaks [16]:

где:
νi - количество определенных вариантов (a, b, c, d или 
e) в интактных клетках;
µi - количество определенных вариантов (a, b, c, d или e) 
в клетках, подвергшихся обработке олигопептидами;
n - количество всех вариантов С-сегметов в интактных 
клетках;
m – количество всех вариантов С-сегментов в клетках, 
обработанных олигопептидами. 

Результаты и их обсуждение. Влияние биорегулятора 
простамакса на частоту межсестринских хроматид-
ных обменов (факультативный гетерохроматин) при 
старении. 
Для изучения влияния простамакса на частоту меж-
сестринских хроматидных обменов у лиц старческого 
возраста были использованы интактные и подверг-
шиеся обработке пептидом культуры от одних и тех 
же индивидов (в каждом случае имелся собственный 
контроль). Феномен сестринских хроматидных об-
менов – СХО, заключается в изолокусном обмене 
между сестринскими хроматидами с обязательным 
воссоединением дуплексов и считается показателем 
соматической рекомбинации. Распределение числа 
СХО по хромосомам, в целом, пропорционально их 
относительной длине и содержащимуся в них ко-
личеству ДНК. В результате анализа выявлено, что 
тестируемый препарат индуцирует достоверное по-
вышение показателя СХО на клетку в культурах всех 
исследованных индивидов. Частота СХО на клетку в 
культурах, подвергшихся воздействию простамакса, 
составила, в среднем, 12,0±0,28 обменов, в интакт-
ных культурах тех же доноров – 5,9±0,2 обменов на 
клетку. Разница между сравниваемыми величинами 
высокодостоверна (t=17,7; p<0,001) (рис. 1). Следует 
отметить, что значимая межиндивидуальная вариа-
бельность как в интактных, так и в обработанных 
олигопептидами клетках не проявлялась. С целью 
определения хромосом, ответственных за повышение 
среднего числа СХО на клетку, учитывали частоты 
СХО по отдельным группам хромосом. Оказалось, 
что во всех контрольных вариантах обмены регистри-
ровались на хромосомах А и С групп, наименьшее 
число обменов наблюдалось на хромосомах F груп-
пы. Присутствие простамакса в среде обусловило 
равномерное возрастание числа обменов по А, В, С, 
D и G группам хромосом, что имело статистически 
достоверный характер. 

Рис. 1. Влияние простамакса на частоту СХО в лим-
фоцитах крови лиц старческого возраста
разница между показателями статистически досто-
верна - р<0,001

Зафиксированная нами для интактных культур лиц 
старческого возраста низкая частота межсестрин-
ских обменов вполне согласуется с данными лите-
ратуры, полученными на фибробластах человека 
и в культурах лимфоцитов [1,8-10]. Известно, что 
СХО с наименьшей частотой встречаются в райо-
нах расположения структурного гетерохроматина и 
в гетерохроматинизированных участках хромосом 
[8,9], и в основном, происходят в эухроматиновых 
районах. Так как процесс старения сопровождается 
прогрессивной гетерохроматинизацией хроматина 
[8], то наблюдаемый нами факт снижения обменных 
процессов между сестринскими хроматидами вполне 
закономерен. Указанное дает основание полагать, что 
возрастание значений СХО, выявляемое при обра-
ботке культур лимфоцитов лиц старческого возраста 
простамаксом следует объяснить модифицирующим 
действием на хроматин, в частности, способностью 
дегетерохроматинизировать гетерохроматинизиро-
ванные в процессе старения эухроматиновые районы 
хромосом.

Влияние простамакса на функциональную актив-
ность ЯОР. В работе проведено сравнительное 
изучение состояния функциональной активности 
ЯОР на основе анализа показателей ассоциатив-
ной способности акроцентрических хромосом и 
критерия суммарной функциональной активности 
совокупности всех Аg+-ЯОР генома в интактных и 
обработанных пептидным биорегулятором культурах 
лимфоцитов у лиц старческого возраста. Известно, 
что спутничные нити и спутники пяти пар акро-
центрических хромосом человека (принимающие 
участие в формировании ядрышка в интерфазе и 
именуемые ядрышковыми организаторами), харак-
теризуются чрезвычайно широкой изменчивостью, 
связанной с лабильностью конденсации составляю-
щего их хроматина. Спутничные нити, участвующие 
в ядрышкообразовании являются, преимущественно, 
гетерохроматическими областями. Спутничные нити, 
ассоциированные с ядрышком, содержат рибосомные 
гены, принимают участие в одном из основных кле-
точных процессов – синтезе белков [12].
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Анализ частоты выявляемости Ag-положительных ЯО 
показал, что аргентофильность определенных акро-
центриков изменяется в интактных и обработанных 
культурах (рис. 2). Так, обнаружилось, что во всех 
опытах при воздействии олигопептидом количество 
Ag-положительных ЯОР всех хромосом (участвую-
щих в ассоциациях и вне ассоциаций) статистически 
достоверно превышает показатели интактных культур 
(р<0,001). Ag-положительные ЯОР ассоциирующих 
акроцентриков на клетку в культурах, индуцирован-
ных простамаксом соответствует 2,5 (показатель для 
интактных культур – 0,95). К тому же, в этих вари-
антах, при всей внутрииндивидуальной вариабель-
ности, число окрашенных серебром ЯОР на клетку 
у каждого индивида было достаточно постоянным. 
Вероятность появления аргентофильных хромосом 
группы D статистически достоверно превышает 
частоту аргентофильности хромосом группы G. При-
мечательно, что акроцентрические хромосомы без 
аргентофильных бендов не вступают в ассоциации. 
В ассоциациях объединяются хромосомы даже с не-
большими по размеру (1 балл) посеребренными ЯОР, 
ассоциативность акроцентриков возрастала по мере 
увеличения размеров аргентофильных ЯОР. Анализ 
данных по ассоциативной активности акроцентриков 
в культурах индивидов старческого возраста показал, 
что простамакс вызывет достоверное повышение этого 
показателя по сравнению с показателями, зафиксиро-
ванными для интактных культур тех же индивидов, 
при этом наблюдается равномерное нарастание ча-
стоты ассоциаций всех типов - DD, DG и GG. Оба 
этих феномена - Ag+-ЯОР и ассоциации представляют 
собой положительно коррелирующие параметры, они 
генетически детерминированы и отражают совместное 
участие в формировании ядрышка, следовательно, 
отражают и интенсивность синтетических реакций в 
клетках [7]. Повышение частоты Ag-положительных 
ЯОР и ассоциаций акроцентриков в лимфоцитарных 
культурах лиц старческого возраста наблюдалось и 

при воздействии олигопептидными биорегуляторами 
– эпиталоном и ливагеном [7], что согласуется с по-
лученными нами результатами.

Показано, что частота ассоциаций акроцентриков 
человека зависит от степени конденсации (гетерохро-
матинизации) спутничных нитей. Колебание длины 
спутничных нитей акроцентриков (конденсация-
деконденсация) является отражением изменчивости 
синтетической активности рибосомных цистронов. 
Следовательно, длинная спутничная нить включает 
большее количество активных рибосомных генов и 
вступает в ассоциации чаще [9]. Согласно этим рас-
суждениям, повышение количества и размеров Ag-
положительных ЯОР и ассоциативной активности 
акроцентриков в культурах лиц старческого возраста, 
подвергшихся воздействию простамакса, указывают 
на дегетерохроматинизацию спутничных нитей, что 
сопровождается усилением синтетических процессов 
в результате активации рибосомных генов.

Полиморфизм С-структурного гетерохроматина у 
лиц старческого возраста. Районы хромосом вблизи 
центромер и теломер – в областях расположения струк-
турного гетерохроматина – вариабельны, и степень этой 
вариабельности связана с количеством и молекулярной 
организацией ДНК, содержащей преимущественно 
сателлитные фракции. Структурному гетерохроматину 
свойственен высокий уровень внутри- и межвидовой 
изменчивости. Отмечается тесная связь содержания 
и функционирования гетерохроматиновых районов с 
организацией и функционированием всего генома. При-
менение метода дифференциальной окраски С-сегментов 
структурного гетерохроматина позволило выявить его 
частичную изменчивость, названную «полиморфизмом». 
Изучение полиморфизма структурного гетерохроматина в 
терминальной фазе старения является частью общей про-
блемы определения функциональных закономерностей 
изменчивости гетерохроматина в онтогенезе.
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Рис 2. Влияние простамакса на частоту активных ЯОР в ассоциациях и вне ассоциаций 
и общую ассоциативную активность акроцентриков в клетках лиц старческого возраста 

разница между показателями интактных и обработанных простамаксом культур 
статистически достоверна - p<0,001
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Структурный гетерохроматин, выявляемый С-методом 
(С-сегменты), локализован, преимущественно, в при-
центромерных районах и вторичных перетяжках 1, 9, 
16-ой хромосом и в дистальной области γ-хромосомы. 
Исследование прицентромерного гетерохроматигна 1, 
9, 16-ой хромосом человека позволило выявить наличие 
«ранних» генов внутри гетерохроматина [13]. Актива-
ция генов, находящихся в гетерохроматине, зависит от 
уровня факторов транскрипции [11]. 

На первом этапе проведен сравнительный анализ по 
суммарным данным С-сегментов 1,9, 16-й хромосом 
интактных и обработанных олигопептидом клеток. 
Оказалось, что при воздействии простамаксом встре-
чаемость крупных вариантов (d и e) С-сегментов 
значительно ниже, чем в интактных клетках тех же 
индивидов, а частота мелких вариантов (a и b) – воз-
растает: значение        с тремя степенями свободы 
(      3 =11,02 соответствует р<0,01(таблица 1).

Таблица 1. Влияние простамакса на частоту встречаемости вариантов С-сегментов 
в клетках лимфоцитарных культур лиц старческого возраста

Варианты
С-блоков

νi 
(интактные

клетки)

µi (простамакс) νi /n  

a 96 127 0,1652 0,1896
3 = 11,02

p<0,01

b 246 271 0,4234 0,4396
c 176 156 0,3029 0,2823
d 63 41 0,1084 0,0884
e 0 0 0 0

Проведен также анализ гетероморфизма С-сегментов 
отдельно по 1, 9, 16-й хромосомам в интактных и 
опытных культурах. При воздействии простамаксом 
гетероморфной оказались 1-я и 9-я хромосомы, причем 
степень выраженности гетероморфизма (уменьшение 

размеров крупных блоков) для указанных хромосом 
была высокой     -  3 = 10, 3; р<0,01 и 3 = 4,32; р<0,01, 
соответственно; для 16-й хромосомы ( 2 = 0,79; 
р>0,05) разница с показателями интактных клеток не 
отмечалась (таблица 2).

Таблица 2. Гетероморфизм С-сегментов 1, 9, 16-й хромосом в лимфоцитах лиц старческого возраста 
при воздействии простамаксом

№ хромо-
сомы

Варианты
С-сегментов

νi (интактные
клетки) µi (простамакс)  νi /n

1

a 13 22 0,0659 0,0884

3 = 10,3

 p<0,01

b 56 78 0,2843 0,3384

c 80 67 0,4061 0,3712

d 48 32 0,2437 0,2020

e 0 0 0 0

9

a 27 41 0,1406 0,1748

3 = 4,32

 p<0,01

b 88 88 0,4583 0,4524

c 62 59 0,3229 0,3111

d 15 9 0,0781 0,0617

e 0 0 0 0

16

a 56 64 0,2917 0,3069

2 = 0,79

p>0,05

b 102 105 0,5313 0,5294

c 34 30 0,1771 0,1637

d 0 0 0 0

e 0 0 0 0
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Согласно литературным данным [2,4,6], 16-я хромосома 
отличается относительной стабильностью. Следует 
отметить, что распределение вариантов С-сегментов ге-
терохроматина по 16-й хромосоме оставалось стабиль-
ным при воздействии тестируемым биорегулятором и 
не отличалась от показателей для интактных клеток. 

В заключение, по этому разделу следует заметить, что 
при воздействии на клетки культур лиц старческого 
возраста простамакс обусловливает уменьшение раз-
меров С-сегментов только 1-й и 9-й хромосомы, что 
свидетельствует об избирательной способности пре-
парата вызывать деконденсацию определенного при-
центромерного структурного гетерохроматина. 

Таким образом, полученные результаты об изменчи-
вости функциональных характеристик хромосом в 
клетках лиц старческого возраста свидетельствуют о 
том, что биорегулятор простамакс дегетерохромати-
низирует хроматин в процессе старения, и тем самым, 
способствует высвобождению генов, репрессирован-
ных гетерохроматинизацией, что следует иметь в виду 
при поиске средств целенаправленного воздействия 
на геном при некоторых старческих патологиях и на 
продолжительность жизни человека. 

Выражение благодарности. Авторы выражают благо-
дарность Н. Баблишвили за оказанную техническую 
помощь. 
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SUMMARY

DEHETEROCHROMATINIZATION OF THE CHRO-
MATIN IN OLD AGE INDUCED BY OLIGOPEPTIDE 
BIOREGULATOR (LYS-GLU-ASP-PRO)

Jokhadze T., Buadze T., Gaiozishvili M.,
Baratashvili N., Lezhava T.

Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, Department of 
Genetics, Tbilisi, Georgia

In this work is presented the data on the variability of the 
functional characteristics of the chromosomes in the cells 
exposed by oligopeptide bioregulator - Prostamax from 
old individuals (75-86 years). Evaluated: the frequency of 
sister chromatid exchanges (SCE); Ag-positive NORs (in 
associations and nonassociations), as well as the variability 
of the structural C-pericentromeric heterochromatin. Pros-
tamax changed the chromosomal parameters: 1) increased 
the frequency of SCE to 12,0±0,28 exchange in per cell 
(in intact cells - 5,9±0,2); 2) increased the frequency of 
Ag-positive NORs to 2.5 per cell (in intact cells - 0.95) 3) 
reduced in the frequency of large segments of the options 
from the pericentromeric heterochromatin for the 1st and 
9th chromosomes.

Comparison of the results indicates the ability of Prostamax 
to decondensation, deheterchromatinization the chromatin 
during aging, and thus release by heterochromatinization 
repressed genes. On the other hand, the data obtained in 
this work suggest that the basis for the protective action of 
Prostamax its modifying effect on chromatin.

Keywords: chromosome parameters, Prostamax, old age.
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РЕЗЮМЕ

ДЕГЕТЕРОХРОМАТИНИЗАЦИЯ ХРОМАТИНА 
ЛИЦ СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА ОЛИГОПЕП-
ТИДНЫМ БИОРЕГУЛЯТОРОМ (LYS-GLU-
ASP-PRO)

Джохадзе Т.А., Буадзе Т.Ж., Гайозишвили М.Н., 
Бараташвили Н.А., Лежава Т.А.

Тбилисский государственный университет им. Ив. Джа-
вахишвили, Тбилиси, Грузия

В статье представлены данные об изменчивости 
функциональных характеристик хромосом в клетках 
лиц старческого возраста (75-86 лет) при воздействии 
олигопептидным биорегулятором простамаксом. 
Оценивались: частота сестринских хроматидных 
обменов; Ag-положительных ядрышкообразующих 
районов (в ассоциациях и вне ассоциаций), а также 
вариабельность С-структурного прицентромерного 
гетерохроматина. Воздействие простамакса на клетки 
лиц старческого возраста обусловило изменчивость 
изучаемых хромосомных параметров: 1) возрастание 
частоты межсестринских хромосомных обменов до 
12,0±0,28 об./кл (в интактных клетках-5,9±0,2 об/кл); 
2) возрастание частоты Ag-положительных ЯОР до 2,5 
на клетку (показатель для интактных культур – 0,95); 
3) снижение частоты крупных вариантов С-сегментов 
прицентромерного гетерохроматина для 1-ой и 9-ой 
хромосом.

Полученные в исследовании данные свидетельствуют 
о способности простамакса деконденсировать, дегете-
рохроматинизировать хроматин в процессе старения, 
и тем самым способствовать высвобождению генов, 
репрессированных гетерохроматинизацией. С другой 
стороны, полученные в работе, данные позволяют 
заключить, что в основе протекторного действия про-
стамакса лежит его модифицирующее действие на 
хроматин.

reziume

xandazmul individTa qromatinis dehetero-
qromatinizacia oligopeptiduri bioregula-
toriT (Lys-Glu-Asp-Pro)

T. joxaZe, T. buaZe, m. gaioziSvili, 
n. baraTaSvili, T. leJava

iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, genetikis kaTedra

statiaSi warmodgenilia monacemebi qromoso-
maTa funqciuri maxasiaTeblebis cvalebado-
bis Sesaxeb xandazmul individTa (75-86 weli) 
ujredebSi oligopeptiduri bioregulator 
prostamaqsis zemoqmedebisas. aRiricxeboda: 
Svileul qromatidTa Soris gacvlebis 
sixSire, akrocentrul qromosomaTa Ag-
dadebiTi birTvakis organizatorebis (aso-
ciaciebSi da asociaciis gareSe), da agreTve, 
centromerosTan mimdebare C-struqturuli 
heteroqromatinis variabeloba. prostamaqsis 
zemoqmedebam xandazmul indivdTa ujredebze 
ganapiroba Seswavlili qromosomuli para-
metrebis cvlileba: 1. gaizarda qromatidTa-
Sorisi gacvlebis sixSire 12,0±0,28 gacvlamde 
erT ujredze (intaqtur kulturebSi - 5,9±0,2 
gacvla); 2. Ag-dadebiTi birTvakis organi-
zatorTa sixSire gaizarda 2,5-mde ujredze 
(maCvenebeli intaqturi kulturebisaTvis – 
0,95); 3. Semcirda 1-li da me-9 qromosomebis 
pericentruli heteroqromatinis Ag-segmente-
bis msxvili variantebis sixSire.
miRebuli Sedegebis safuZvelze SeiZleba 
davaskvnaT, rom prostamaqss gaaCnia daberebis 
procesSi heteroqromatinizirebuli qroma-
tinis deheteroqromatinizaciis unari, rac 
xels uwyobs heteroqromatinizaciis Sedegad 
represirebuli genebis gamoTavisuflebas. 
meore mxriv, SromaSi miRebuli Sedegebi 
mowmoben, rom prostamaqsis proteqtoruli 
moqmedebis safuZveli qromatinze misi ma-
modificirebeli moqmedebaa.

* * *


