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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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НАУКА

THE FIRST KIDNEY TRANSPLANT IN HIV INFECTED PATIENT IN GEORGIA

1Chkhotua A., 2Gabunia P., 1Tataradze A., 1Nibladze N., 2Tsertsvadze T., 1Managadze L.

1National Center of Urology; 2Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immunology Research Center, Tbilisi, Georgia

The advent of highly active antiretroviral therapy (HAART) 
has significantly improved the life expectancy of HIV in-
fected patients. The mortality from AIDS-related causes has 
decreased dramatically. However, it is known that 5% to 
10% of HIV positive patients will develop HIV-associated 
nephropathy (HIVAN) and end-stage renal disease (ESRD) 
requiring dialysis treatment. It is known that ESRD sig-
nificantly impacts the clinical course and health related 
quality of life of HIV-positive patients. HIVAN has become 
the third leading cause of ESRD among young African 
Americans in the United States [12,26].

Until recently, the kidney transplantation was considered as 
contraindication for these patients due to expected inferior 
patient and graft survival rates [22,24]. After the excel-
lent results of HAART the kidney transplantation, once 
absolutely contraindicated, is now considered a treatment 
alternative for these patients [19].

In this paper we report the first case of successful living 
related kidney transplant in the HIV infected patient in 
Georgia. To our best knowledge, this is the first report of 
the successful kidney transplant in HIV positive patient in 
East Europe and former Soviet Union countries including 
the Central Asia. The case report is followed up with the 
short review of the existing literature.

The case. A 26-year-old, single, Caucasian, hemodialysis-
dependent woman with ESRD was transferred to our center 
for renal transplantation in May 2013.The pre-operative 
screening test was positive for HIV. Most probably she 
contracted HIV in the former dialysis center from blood 
transfusion. Her medical history was notable for arterial 
hypertension treated with anti-hypertensive medications.

The hemodialysis was continued and the patient was 
referred to the Infectious Diseases, AIDS and Clinical 
Immunology Research Center for further evaluation and 
confirmation of HIV status. The respective specialists 
explained to the patient the reasons for offering the HIV 
test and the importance of knowing the results for correct 
clinical management before kidney transplantation. After 

pretest counseling Serological ELISA test (Vironostica® 

Uniform II Ag/Ab BIOMÉRIEUX) was done. Patient se-
rum was reactive on ELISA and for confirmation western 
blot test was done (2.2 Genelabs Diagnistics, Singapore). 
After confirmation of HIV status post-test counseling was 
done.

The baseline laboratory investigations showed the follow-
ing results:
- CD4 absolute count was 547 mm3 (BD Flow Cytometer 
FACSCalibur);
- Plasma HIV RNA was 181000cop/ml (COBAS TaqMan 
HIV-1 Test, v2.0);
- Test on abacavir hypersensitivity HLAB5701 was (-) 
negative
- Patient was negative for all STI, viral hepatitis, and 
Leishmania;
- Patient was immune for varicella zoster, measles, and 
rubella;
- Patient was positive for EBV IgG, HSV Itype IgG, CM-
VIgG, and TOXO IgG;
- PPD was (-) negative;

At initial visit non-infectious co-morbidities were also as-
sessed: body composition (body-mass index), CVD risk 
(Framingham score), hypertension, lipids (TC, HDL-c, 
LDL-c, TG), glucose, liver disease (ALT/AST, ALP, Bili-
rubin), neurocognitive impairments, and depression. 

HAART was initiated on 08.04.2013 with: abacavir 300 
mg BID (full dose) + lamivudine 25 mg QD (according to 
creatinine clearance) + efavirenz 600 mg QD (full dose). 
The patient was vaccinated against HAV and HBV infec-
tions.

Table shows the viral load and CD4 count of the patient 
through the HAART treatment. The kidney transplant op-
eration was scheduled for July 2013. At this moment the 
patient did not have any HIV disease specific exclusion cri-
teria and satisfied all HIV specific inclusion criteria except 
for one (undetectable HIV viraemia (<50 copies/ml) for at 
least 6 months) for kidney transplantation [9].

Table 1. The plasma HIV RNA and CD4 counts throughout the HAART treatment
Date 23.04.2013 22.05.2013 22.06.2013

Viral Load 704 cop/ml 638cop/ml non detectable
CD4 count 598 mm3
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The donor was the patient’s non-identical twin sister, 26 
years old healthy female. She has been evaluated accord-
ing to the protocol accepted at our centre. On the CT an-
giography two renal arteries of relatively equal size, both 
entering the kidney hilum have been detected on the both 
side. Her serum creatinine was l.0 mg/dl and creatinine 
clearance was 93 mL/min. The transplant operation has 
been approved by the ethical committee of the Ministry of 
Health of Georgia. 

On July10, 2003, the donor underwent a left open donor 
nephrectomy through the mini lumbotomy incision. The 
kidney had two arteries, a single renal vein, and a single ure-
ter. Reconstruction of the renal arteries has been performed 
side-to-side using 7/0 polypropylene running suture. The 
warm ischemic time was negligible and the cold ischemic 
time was 20 minutes. The kidney has been implanted in 
right iliac fossa of the recipient. End to side anastomoses of 
renal artery to external iliac artery and renal vein to external 
iliac veil have been performed. Immediate kidney function 
has been detected after the reperfusion.

The donor’s hospital course was uneventful and she has been 
discharged home on postoperative day 5 with a creatinine of 
96 mg/dl. No complications have been reported to date. 

The recipient received standard triple immunosuppression 
with adjusted doses of CsA to achieve the blood levels of 
200-300 ng/ml; MMF 2 g/day; and methylprednisolone 
starting from 100 mg on POD 1 and tapered down in 10 
mg increments per day until 30 mg/day. The full dose of 
HAART (lamivudine 150 mg TD) was started on the day 
of transplant. On po.day1 her Cr dropped down to 1.3 mg/
dl. Creatinine increase has been detected on po. day 5 to 
2.4 mg/dl, suspicious of acute cellular rejection. The graft 
biopsy was performed and immediate pulse therapy was 
started with i.v. prednisolone of 250 mg/day. Cr went down to 
1.1 mg/dl on the 4th day of pulse therapy. The patient has been 
discharged from the hospital on the 12thpo day. The biopsy 
didn’t confirm the diagnosis of acute cellular rejection.

The table 2 shows plasma HIV RNA and CD4 counts 
after the kidney transplantation. Her viral load remains 

undetectable. The current immunosuppressive regimen 
consists of: 400 mg of CsA with most recent CsA level of 
122mcg/L; 2 mg MMF and 16 mg prednisolone. Her most 
recent serum creatinine is 0.9mg/dl. With the follow-up of 
3 months she has had no other complications or opportu-
nistic infections.

Results and their discussion. The advent of HAART in 
the late 90s was associated with the great improvement 
in morbidity and mortality of HIV-positive patients. This 
improvement has been detected also in HIV-positive 
dialysis patients. The survival rate for HIV patients with 
HAART has increased from 56% (before 1990) to 74% 
(late 90s) [2].

On the background of this success re-evaluation of the 
concept of possible kidney transplantation in HIV-positive 
dialysis patients became necessary. One of the first results 
has been published from the University of California. 
The following criteria have been defined for the kidney 
transplant: undetectable viral load (negative HIV-RNA in 
plasma) for three months, CD4+ T cell counts > 200 cells/
mm3 for six months, and absence of opportunistic infec-
tion or cancer. As a result, at 36-months post-transplant 
all ten patients included in the study were alive and had a 
functioning graft. Viral load remained undetectable in all 
patients and CD4 cell count was stable. These initial results 
were really encouraging and have stimulated wider use of 
the kidney transplant as a treatment option in some of the 
HIV-positive patients [25]. This original publication was 
followed by several other reports supporting this concept 
[1,8,13,16,18,21,23].

For wide application of renal transplant in HIV positive 
patients there was a necessity to define the criteria for 
selecting these patients. One of the first publications has 
defined the following main recommendations to consider 
the HIV positive patient as a potential transplant candidate: 
a) CD4+ lymphocyte count > 200 cells/mm3 for at least 6 
months; b) undetectable viral load (<50 RNA copies/mL) 
for at least 6 months; c) treatment using HAART for at least 
6 months; and d) No AIDS-defining diseases following 
HAART initiation [4].

Table 2. The plasma HIV RNA and CD4 counts after the kidney transplantation
Date 23.07.2013 22.08.2013

Viral Load non detectable non detectable
CD4 count 189 mm3 (patient was on PCP prophylaxis) 298 mm3

CMV, EBV, HSV, VZV PCR non detectable

Identification of the selection criteria has further stimu-
lated the practice of kidney transplant in HIV positive 
patients. As a result, more publications have appeared 
in the literature. The biggest series published up to now 
have been reported from Spain. The recent multicenter 
study has reported the results of the HIV-infected patients 
who underwent kidney transplant from 2001 to 2011. The 

study population included 36 HIV-infected and 72 matched 
HIV-negative recipients. Frequency of delayed graft func-
tion (DGF) was higher in HIV-infected recipients (52% 
vs. 21%, P < 0.001). One- and 3-year graft survival rates 
were 91.6% and 86.2% in HIV-infected patients, and 
97.1% and 94.7% in HIV-negative patients (P = 0.052). 
Multivariate analysis revealed HIV-positivity as an inde-
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pendent risk factor of DGF and graft loss [15]. Another 
recent study from Spain goes in line with these results 
and has reported the DGF frequency of 60% and acute 
rejection rate of 40% in HIV positive renal transplant 
recipients [7]. It is worthy of mention that the high acute 
rejection rate has been reported by some of the other 
studies [21]. This may indicate on the preservation of 
immune reactivity in these patients and their ability to 
reject an allograft without immunosuppression. Giving 
the full immunosuppression doses could be the solution 
for this however, there are no data available regarding 
the long-term effects of combining immunosuppression 
with HAART.

The are studies showing contradictory results. One of the 
recent publications from the US has reported 9% incidence 
of acute rejection and 1 year patient and graft survival of 
100% and 91%, respectively [17]. Some other US studies 
complies with these data showing low acute rejection and 
excellent patient and graft survival rates [10].

From the existing data it can be concluded that on the 
whole, immunosuppressive medications are effective 
and safe in the HIV infected recipients. The recent 
studies have demonstrated that some of these drugs 
(calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacrolimus), 
sirolimus, mycophenolic acid) have an antiretroviral 
action too [3,6,11,14]. Therefore, more frequent blood 
level monitoring of these drugs is necessary to avoid 
drug-drug interaction [5]. 

Recommendations about usage of monoclonal or poly-
clonal anti-CD3 antibodies in HIV-positive recipients 
are conflicting. Some authors are against administration 
of these medications in HIV positive patients. Being the 
powerful immunosuppressive drugs they are capable of 
inducing CD4+ T lymphocyte depletion, increasing the risk 
of disease progression and development of opportunistic 
infections [9]. However, in some of the most recent stud-
ies ATG induction therapy was successfully used together 
with the corticosteroid withdrawal therapy in HIV positive 
kidney recipients [17,21].

The main challenge in HIV infected organ transplant 
recipient is that they require simultaneous administra-
tion of immunosuppressive and antiretroviral medica-
tions. The strict monitoring of these drugs is necessary 
both, to keep HIV infection controlled and to avoid re-
jection and toxicity caused by immunosuppressants. It 
should be admitted that still there are very few publica-
tions analyzing how to safely use these drugs together. 
This topic needs to be further evaluated in experimen-
tal and clinical studies. Overall, the existing studies are 
showing that post-transplant immunosuppression does 
not cause rapid HIV disease progression in the context 
of an aggressive prophylaxis. 

Conclusion.
There are already enough clinical data to state that the HIV-
seropositivity is no longer an absolute contraindication for 
the kidney transplantation. The kidney transplant can be 
safely performed in these patients on the basis of specific 
selection criteria. Yet, there are still very few data and fur-
ther studies with the larger number of patients are absolutely 
necessary to assess the viability of this practice. 
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SUMMARY

THE FIRST KIDNEY TRANSPLANT IN HIV INFECTED PATIENT IN GEORGIA

1Chkhotua A., 2Gabunia P., 1Tataradze A., 1Nibladze N., 2Tsertsvadze T., 1Managadze L.

1National Center of Urology; 2Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immunology Research Center, Tbilisi, Georgia

Highly active antiretroviral therapy (HAART) has signifi-
cantly improved the life expectancy of patients with HIV. 
As a result, kidney transplantation is considered an viable 
treatment option for HIV infected patients with end stage 
renal disease. The first living-related kidney transplant in 
Georgia has been performed between non-identical twin 
sisters in July 2013. In this paper we give the detailed case 

report and short overview of the existing literature. This is 
the first report of the successful kidney transplant in HIV 
infected patient in East Europe and former Soviet Union 
Countries including the Central Asia. 

Keywords: Highly active antiretroviral therapy, HIV 
infected.

РЕЗЮМЕ

ПЕРВЫЙ СЛУЧАЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ 
ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННОМУ БОЛЬНОМУ В ГРУЗИИ

1Чхотуа А.Б., 2Габуния П.Г., 1Татарадзе А.Р., 1Нибладзе Н.А., 2Церцвадзе Т.Н., 1Манагадзе Л.Г.

1Национальный центр урологии; 2Научно-исследовательский центр инфекционных заболеваний, 
СПИДа и клинической иммунологии, Тбилиси, Грузия

Современные методы лечения значительно увеличили 
продолжительность жизни ВИЧ-инфицированных 
больных. Исходя из этого, трансплантация почки уже 
рассматривается как альтернативный метод лечения 
ВИЧ-инфицированных больных с хронической по-
чечной недостаточностью. В июле 2013 г. нами была 
проведена первая в Грузии операция трансплантации 

почки ВИЧ-инфицированному больному. Донором и 
реципиентом были неидентичные сестры-близнецы. 
В статье детально описан случай и приведен обзор су-
ществующей на эту тему литературы. Это первый случай 
успешной трансплантации почки ВИЧ-инфицированному 
больному в восточной Европе и странах бывшего СССР, 
включая Центральную Азию.
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reziume

Tirkmlis transplantaciis pirveli SemTxveva 
aiv-inficirebul pacientSi saqarTveloSi

1a. Cxotua,  2p. gabunia,  1a. TaTaraZe,  1n. niblaZe, 
2T. cercvaZe, 1l. managaZe

1urologiis erovnuli centri; 2infeqciuri 
daavadebis, Sids-is da klinikuri imunologi-
is samecniero-kvleviTi centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

Sids-is mkurnalobis Tanamedrove meTodebma 
mniSvnelovnad gaaumjobeses Sedegebi da 
gazardes aiv-inficirebul pacientTa si-

cocxlis xangrZlivoba. gamomdinare aqedan, 
Tirkmlis transplantacia ukve ganixileba 
mkurnalobis erT-erT alternatiul meTo-
dad, Tirkmlis qronikuli ukmarisobis mqone 
aiv-inficirebul pacientebSi. 2013 wlis 
ivlisSi Cvens mier Catarda saqarTveloSi 
Tirkmlis warmatebuli transplantaciis 
pirveli operacia. donor-reci pientis 
wyvili araidenturi debi iyvnen. statiaSi 
motanilia SemTxvevis detaluri aRwera da 
aRniSnul sakiTxze arsebuli literaturis 
mimoxilva. es aris pirveli publikacia, 
Tirkmlis warmatebuli transplantaciisa 
aiv-inficirebul pacientSi aRmosavleT 
evropisa da yofili ssrk-s qveynebidan, cen-
traluri aziis CaTvliT.

TRANSPLANTING KIDNEYS WITH SMALL RENAL MASSES: 
A NEW SOURCE OF RENAL ALLOGRAFTS

Chkhotua A., Mshvildadze Sh., Managadze L.

National Centre of Urology, Tbilisi, Georgia

The shortage of donor organs has generated various strate-
gies to overcome this problem. There are more and more 
reports on the transplanting kidneys with small renal masses 
after malignancy excision and ex vivo reconstruction. The 
first two reports on the unexpected finding of a small nodule 
on the surface of a living donor kidney have been reported 
in 1973 by I. Penn and M. Fox [6,12]. The first published 
case of a planned living donor transplantation of a kidney 
with a suspected RCC after ex vivo tumor excision was 
published in 2007 by J.M. Whitson et al. [16]. At least 
two transplant centers have reported organized programs 
of transplanting such kidneys [8,10].

In this paper we analyze the experience in transplanting 
the grafts with renal masses, arguments in favor as well 
as against it, current results and future perspectives of this 
practice.

Material and methods. Despite the growing number of 
reports, transplantation of the kidneys with renal masses is 

a highly controversial issue. Those supporting implemen-
tation of this practice present the following arguments: a) 
it would increase the supply of organs, number of per-
formed transplant and save a lot of money for society; b) 
the risk of tumor transmission from donor to recipient is 
extremely low; c) kidney transplant has a substantial sur-
vival advantage over dialysis especially in comorbid and 
aged (> 60 years) patients; d) even if occurred, the RCCs 
in transplanted kidneys are less aggressive than those in 
the native kidneys; e) the results of transplantation of the 
grafts with renal masses seem not to be different from that 
of the standard grafts.	

There are several arguments against this practice: a) 
multifocality of the disease; b) up to 30% of such small 
lesions can be benign making radical nephrectomy an 
overtreatment; c) the small renal tumors will usually be 
treated by partial nephrectomy (PN); d) tumor recurrence 
or metastasis in an immunosuppressed recipient is much 
higher than in the general population; e) legislative prob-
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lems; f) It is not completely clear to which recipients these 
kidneys could be offered. Optimal immunosuppression 
regimens, type and duration of follow-up is also not com-
pletely understood.

The different guidelines available for kidney transplanta-
tion contain controversial recommendations concerning 
transplantation of the kidneys with renal masses. Accord-
ing to the guideline of European Association of Urology 
(2012): “Donors with active cancer or history of meta-
static cancer and cancers with a high risk of recurrence 
should not be considered as possible donors”. There 
is no further specification about the tumor type, stage, 
grade or size making this recommendation unique for 
all kidney tumors.

Recommendations of the European Renal Association and 
European Dialysis and Transplantation Association (ERA-
EDTA, 2000) go along with the EAU guidelines stating 
that: “malignancy is exclusion for living donation”. No 
kidney cancer is mentioned in the list of cancers where the 
donor can or cannot be considered for donation.

United Kingdom Guidelines for Living Donor Kidney 
Transplantation (2011) states the following: a) “Kidneys 
with lesions of 1 cm or smaller may be transplanted; b) 
Lesions between 1 cm and 4 cm in diameter need to be 
assessed on a case-by-case basis; c) Kidneys containing 
lesions of 4 cm or larger should only be transplanted if ex 
vivo excision of the tumor is straightforward”.

The most detailed description of the risks of disease 
transmission and the respective recommendations are 
provided by the Disease Transmission Advisory Commit-
tee (DTAC) of the UNOS (2011). It divides the kidney 
tumors in different risk categories according to the tumor 
stage, grade and size, offering the clinical recommenda-
tions for each of them. 

Flechner S.M. and Campbell S.C. in their most recent 
publication propose an algorithm for the use of kidneys 
with small renal tumor for transplantation. They describe 
three different clinical scenarios: a) non-transplant donor 
with a small renal mass; b) living donor with a small renal 
mass detected during the donor evaluation; and c) deceased 
donor with small renal mass detected during organ recov-
ery. Clinical recommendations for each of this situation 
are given [5].

Results and thrie discussion. The reports on the func-
tional and oncological outcomes of transplanting grafts 
with renal masses are anecdotal and based on small num-
ber of cases. In the report of the Israel Penn Tumor Regis-
try, from 14 known cases of intentional transplant of kidneys 
with excised tumors no recurrence was detected at a mean 
follow-up of 69 (14–200) months. Of these grafts 11 were 
from live and three from deceased donors [3]. The cancer-

specific survival rates of 98%-100% have been reported by 
some of the studies [10,15]. 1, 3 and 5-year patient and graft 
survival rates of these kidneys were comparable to that of 
standard criteria deceased and living transplant [8].

The kidneys with renal masses could provide an ad-
ditional source of grafts for transplant. It is calculated 
that as many as 3000 kidneys with tumors could be 
used for transplantation in the United States each year. 
These kidneys could easily create a new pool of grafts 
for successful transplant [9]. It is known, that de novo 
primary RCC usually arises in the native kidney. The 
cases of RCC occurring in kidney grafts have been re-
ported sporadically. There have been only few case series 
of de novo kidney graft tumors ranging from 0.24% to 
0.46% [1,14]. Only 45 cases of allograft RCC have been 
detected by the Cincinnati Transplant Tumor Registry 
[13]. Furthermore, a risk of getting a transmitted cancer 
is even lower and reported as 0.015-0.2% [2,4]. These 
data support the low risk of tumor transmission from 
donor to recipient.

The existing data are showing that kidney transplant has 
a better survival than dialysis treatment. This advantage 
is especially pronounced in aged patients and those with 
cardiovascular and other comorbidities. These patients 
waiting for transplant have an annual mortality risk as high 
as 25%. Thus, the aged and comorbid patients seem to be 
those who will benefit most from the implementation of 
this practice.

Multifocality of the disease is one of the arguments 
against this policy. It is known that about 25% of pT1 
RCCs are multifocal making these kidneys unsuitable 
for transplantation. On the other hand, there are no bio-
logical markers of RCC predicting the disease spread. 
Another strong argument against this practice is that 
according to the current practice, small renal tumors 
will usually be treated by PN. However, some recent 
data from the USA and the UK indicate that PN is used 
in only 4-15.5% of patients with T1 RCC [7,11]. Last 
but not least, in some countries (i.e. Georgia) living 
unrelated kidney transplant is legally banned making 
this practice unfeasible.

Conclusions
The kidneys from patients with small renal tumors who 
have elected to undergo RN might provide a valuable 
resource for many patients with end-stage renal failure. 
These kidneys can be transplanted in recipients with 
limited life-expectancy on hemodialysis after back-table 
resection and reconstruction. No doubt these donors should 
be considered as a renal tumor patients first and any con-
sideration for using the kidney for transplantation must be 
secondary. More studies with higher number of patients 
are needed to prove the functional and oncological safety 
of these transplants. 
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SUMMARY

TRANSPLANTING KIDNEYS WITH SMALL RE-
NAL MASSES: A NEW SOURCE OF RENAL AL-
LOGRAFTS

Chkhotua A., Mshvildadze Sh., Managadze L.

National Centre of Urology, Tbilisi, Georgia

The number of publications on transplanting kidneys 
with small renal masses is steadily growing. There are 
several transplant centers worldwide with organized 
programs of transplanting such kidneys. Neverthe-
less, despite growing number of reports this practice 
remains controversial. The existing guidelines for kid-
ney transplantation give controversial recommenda-
tions concerning transplantation of the kidneys with 
renal masses. There are arguments in favour as well as 
against this policy. Importance of the subject is empha-
sized by calculations showing that about 3000 kidneys 
with tumors could be transplanted in the United States 
annually. Based on the results reported in the literature 
the risk of occurrence of de novo graft tumor is ex-
tremely low and varies from 0.24% to 0.46%. A risk of 
getting a transmitted cancer is even lower and reported 
as 0.015-0.2%. The patient and graft survival rates of 
these kidneys are comparable to that of the standard 
criteria deceased and living transplant. More studies 
with higher number of patients are needed to prove the 
functional and oncological safety of this practice.

Keywords: kidneys transplanting, small renal masses..

РЕЗЮМЕ

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧЕК С МАЛЕНЬКИМИ 
ОПУХОЛЯМИ: НОВЫЙ ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ 
ИСТОЧНИК ПОЧЕК ДЛЯ ПЕРЕСАДКИ

Чхотуа А.Б., Мшвилдадзе Ш.Т., Манагадзе Л.Г.

Национальный центр урологии, Тбилиси, Грузия

Количество публикаций о трансплантации почек 
с маленькими опухолями растет с каждым годом. 
На сегодняшний день существует минимум два 
медицинских центра, которые плановым образом 
практикуют трансплантацию подобных почек, хотя 
этот подход остается спорным среди специалистов 
различных стран.

На значимость данного вопроса указывают несколько 
фактов. Например, известно, что используя этот подход, 
в СШA  удалось бы пересадить до 3000 дополнитель-
ных почек ежегодно.
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Согласно данным литературы, вероятность возникно-
вения de novo опухолей почечного трансплантата со-
ставляет 0,24-0,46%. Вероятность передачи опухоли 
от донора к реципиенту еще ниже и составляет 0,015-
0,2%. Результаты трансплантации этих почек не отли-

чаются от результатов трансплантации стандартных 
живых и трупных доноров. Необходимы дальнейшие 
исследования для определения функциональных и 
онкологических результатов трансплантации почек 
с маленькими опухолями.

reziume

patara simsivneebiT Tirkmelebis transplantacia: 
Tirkmelebis gadanergvis axali potenciuri wyaro

a. Cxotua, S. mSvildaZe, l. managaZe

urologiis erovnuli centri, Tbilisi, saqarTvelo

publikaciebis raodenoba mcire zomis qso-
vilovani warmonaqmnis mqone Tirkmlebis 
transplantaciis Sesaxeb yovelwliurad 
matulobs. dReisaTvis ukve arsebobs minimum 
2 samedicino centri, romelic gegmiurad 
awarmoebs aRniSnul operaciebs. miuxedavad 
amisa, unda aRiniSnos, rom es midgoma sadaoa 
sxvadasxva qveynis specialistebs Soris. 
arsebuli samedicino gaidlainebi iZle-
vian urTierTgamomricxav rekomendaciebs 
simsivnis mqone Tirkmlebis transplant-
aciis Sesaxeb. am sakiTxis mniSvnelobaze 
metyvelebs ramodenime faqti. kerZod, gamoT-
vlilia, rom aRniSnuli praqtikis danergvis 
SemTxvevaSi, yovelwlirad, 3000-mde damate-
biTi Tirkmlis transplantaciis operacia 
Catardeba mxolod aSS-Si. 

arsebuli literaturuli monacemebis 
mixedviT, Tirkmlis transplanatatis de 
novo simsivnis ganviTarebis albaToba 
Zalian dabalia da meryeobs 0.24-0.46% far-
glebSi. donoridan recipientSi simsivnis 
gadacemis riski kidev ufro dabalia da 
0.015-0.2%-s Seadgens. 

rogorc arsebuli kvlevebi aCveneben, am 
Tirkmlebis transplantaciis Sedegebi ms-
gavsia standartuli, cocxali da gardacv-
lili donorebis Tirkmlis transplant-
aciis Sedegebisa. aucilebelia Semdegomi 
kvlevebi pacientTa ufro met raodenobaze, 
raTa Seswavlil iqnes aRniSnuli midgomis 
funqciuri Sedegebi da onkologiuri usa-
frTxoeba.
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Urolithiasis or renal calculi is one of the most frequent 
problems of modern society. The lifetime prevalence of 
urolithiasis is estimated at 1% to 15%, with the prob-
ability of having a renal calculi varying according to age, 
gender, race, and geographic location, hereditary and 
familial predisposition. Estimates of lifetime prevalence 
have been determined by several studies in the United 
States. In a study by Soucie et al., the lifetime preva-
lence of urolithiasis was found to be 10% for men and 
4% for women [7]. Similarly, a study by Curhan et al. 
found a lifetime prevalence of 8.7% in men. However, 
in considering lifetime prevalence of urolithiasis, it is 
necessary to discuss any predisposition factor based on 
gender, race, geography, and diet. These factors will be 
discussed subsequently [1]. 

Finally, a Japanese study determined the incidence of 
urolithiasis in 1995 to be 100.1 per 100,000 for males and 
55.4 per 100,000 for females [10]. 

Therefore, the overall male to female ratio of the incidence 
of urolithiasis increased from 1.8:1 to 3.8:1 over the entire 
study period. With respect to age, men and women have a 
similar incidence of renal calculi or stonesduring early life 
(second and third decades) and late life (seventh decade and 
older). However, between the third and seventh decades of 
life, men have an incidence of symptomatic renal calculi 
two to five times that of women [2]. 

Symptomatic calcium stones is most common from the 
third to sixth decades of life. However, variations are 
evident depending on gender and stone type. In a 25-yr 
study of the population of Rochester, MN, the incidence 
of urolithiasis disease in men increased significantly 
after the age of 35, most notably between the ages of 
50 and 70 [4]. 

The most common urinary calculi types are calcium-
containing, composed oxalate, phosphate, also uric acid, 
struvite calculi (magnesium ammonium phosphate) and 
cystine stones. In an analysis of 14,557 renal and ureteral 
stones, 52% were purely calcium oxalate, 13% purely 
calcium phosphate, 15% a mixture of calcium oxalate and 
phosphate, 4% struvite, 8% uric acid stones and 8% other 
compounds [2]. 

Obesity is implicated in the alarming worldwide esca-
lation of the prevalence of urolithiasis [6,9]. Obesity-

associated indulgence in diet and beverages rich in 
stone-forming substences is a major factor responsible 
for the excessive production and secretion of stone form-
ing elements such as oxalate, uric acid, and sodium [8]. 
Increased body mass index (BMI) is one obesity representa-
tive international index shown not only to contribute to the 
increased prevalence of urinary stones but is also associated 
with largest stone [5]. 

This report confirms that urinary stones are formed 
mainly of calcium oxalate and uric acid in overweight 
and obese patients with nephrolithiasis. The data 
presented supports the inclusion of caloric intake 
reduction and weight control in the medical and sur-
gical management plan of urolithiasis in overweight 
and obese individuals [3]. Balakan region is situated 
in northwestern of Azerbaijan. The economy is based 
on agrarian sector. 11% of resident live in urban and 
88,6% live in rural areas. 

Alazan Haftaran valley is at the foot of the Great Caucasus 
and this region is beneficial for patients with urolithiasis 
and cholelithiasis (ISEE, 2011). This reason has been deter-
mined our study on urolithiasis epidemiological risk-factors 
in Balakan region according age, sex and BMI.

The aim of the research was to conduct the study of epi-
demiological risk-factors of urolithiasis in Balakan region 
according to age, sex and BMI. 

Material and methods. 176 from 10 to 83 years old pa-
tients having cystic calculi disease that were assigned to 
hospital examination and treatment in Central Hospital of 
Balakan region during 2007-2011 (98 (55,68%) - male and 
78 (44,32 %) female were investigated. 

The age limits of the patients varies between 10-83 years 
old. The average age limit was equal to 47,3±17,67 for gen-
eral patient group, 49,79±19,75 in males and 43,5±14,37 
in females. The males/females ratio among the patients 
was 1,26:1.

Body Mass Index (BMI) limits are <18,5 and >40. The 
body mass index of the patients is calculated on division 
of body weight to the square of height. Based on these 
indicators, the body weight and height of the patients was 
classified separately on number, percentage and mainly 
average number ± relative error. 

EPIDEMIOLOGY OF UROLITHIASIS AMONG THE POPULATION 
OF BALAKAN REGION OF THE REPUBLIC OF AZERBAIJAN 

Imamverdiyev S., Huseynzada R.

Azerbaijan Medical University, Department of Urology, Baku, Azerbaijan 



16

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

The feeding regime and life style of the patients are adopted 
as important risk factors in formation of cystic calculi dis-
ease. In order to investigate it, the index named body mass 
index stated below was used (World Health Organization 
Expert Committee, 1995). 

BMI = body weight (kg)/body height (m2). 

Classification for the people of middle age: Weak <18,5; 
Normal 18,5-24,9; Overweight 25,0-29,9; Class I (first 
degree obesity) 30,0-34,9; II Class (second degree obesity) 
35,0-39,9; III Class (high degree obesity) >40,0.

All calculations made in our investigation were executed 
in the software Microsoft Office Excel 2007 and “Statistics 
6,0”. As the important element of the statistic analysis in 
each case the average number and relative error coefficient 
was calculated and M was set as ±m. Furthermore, the cor-
relation and accuracy coefficients of the obtained results 
were included in our statistic group.

Results and their discussion. The description and discus-
sion of results of the investigation was implemented based 
on the age of patients and the body mass index. At the same 
time, the observation level of the urolithiasis detected in the 
patients for the mineral salt contents was studied.

First of all, let’s give the result of the analysis of the pa-
tients age status role in formation of urinary calculi in them 
and discuss it. So that, the age levels of the patients were 
defined in 7 groups and the age limits were considered on 
<15 and >71 interval. 

 

Fig. 1. comparative description of the persons having 
urolithiasis in Balakan region on their number for age 
indicators

The highest indicators were recorded in the age groups 
of 51-60 (37 patients - 21,02%) and 16-30 (36 patients 
- 20,45%) on the total number of patients. In the second 
place the age group of 31-40 (32 patients - 18,18%) takes 
the place. The number of patients in other age groups was 
observed as little as considerable. 

The highest indicator was determined in the age group 

of 16-30 (23 patients - 18,37%) on the group of male 
patients. The age groups of 61-70 (18 patients - 18,18%) 
and >71 (18 patients - 18,18%) took place in the second 
line. The patients in little number were recorded in other 
age groups. 

The highest indicators were recorded in the age groups 
of 31-40 (21 patients - 26,92%) and 51-60 (21 patients - 
26,92%) on the group of female patients. The age groups 
of 41-50 (14 patients - 17,95%) and 16-30 (13 patients - 
16,67%) took place in the next line. The number of patients 
was little in other age groups. 

As the final result of this section, we can say that: a) the 
minimum (16-30) and average (51-60) age levels of were 
recorded more than the general patients. b) the minimum 
(16-30) age level was more observed among the male pa-
tients. v) the minimum (16-30) and maximum (61-70 and 
>71) age levels were more defined in the group of female 
patients. q) it emerged in each of three groups where the 
age level of the patients arranged risk for formation and 
appearance of urolithiasis.

As the second subject of the investigation, let’s give the 
results of analysis of the role of body mass index status of 
the patients in formation of urolithiasis and note its com-
ments. So that, the body mass index levels of the patients 
were defined in 6 groups and body mass index limits were 
considered on the < 18,5 and > 40 interval.   

  

Fig. 2. comparative description of the persons having 
urolithiasis in Balakan region on their number for BMi 
indicators

When making general approach to the number of persons 
having USD, it is seen that the highest indicators were 
observed in the groups of 25,0-29,9 kg/m2 (72 patients - 
40,91%) and 18,5 - 24,9 kg/m2 (61 patients - 34,66%). The 
group of 30,0-34,9 kg/m2 (34 patients - 19,32%) takes the 
second place, but the number of patients in other groups 
was considerably less observed (Fig. 2).  

The highest indicators were recorded in the groups of 
25,0-29,9 kg/m2 (48 patients - 48,98%) and 18,5-24,9 kg/
m2 (30 patients-30,61%) on the group of male patients. 
The age group of 30,0-34,9 kg/m2 (15 patients - 15,31%) 
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took the next place. The number of patients was either 
observed in a few number or not observed completely in 
other age groups. 

If the highest indicators were observed in the groups 18,5-
24,9 kg/m2 (31 patients - 39,74%) and 25,0-29,9 kg/m2 (24 
patients - 30,77%) on the group of woman patients, the 
group of 30,0-34,9 kg/m2 (19 patients - 24,36%) takes the 
second place. But, relatively less patients were observed 
in other age groups.

As the final result of this section, we can say that: a) the 
number of patients on overweight BMI groups (25,0-29,9 
kg/m2) on general and male patients was more. b) the 
number of patients on the group of normal weight (18,5-
24,9 kg/m2) was more recorded with relative difference in 
comparison with the overweight (25,0-29,9 kg/m2) BMI 
group in female patients. v) as seen from the investigation, 
the number of patients on the I Class obesity (30,0-34,9 
kg/m2) BMI group was sufficiently a lot in each of three 
groups. q) it emerged in each of three groups where the 
age level of the patients arranged risk for formation and 
appearance of urolithiasis.

The analysis for mineral salt content of cystic calculi disease 
was conducted in the patients included in our investigation 
group. For this purpose, the results of analysis for mineral 
salt content of the stones were determined for sex, age and 
BMI and at the same time for the period of observation of 
disease of the patients. First of all, let’s conduct analysis 
of relations between the mineral salt content of stone and 
the age of patients.

As seen from the table, the stones with oxalate mineral 
contents were more observed in the age groups of 51-60 (14 
patients - 7,95%), 61-70 (12 patients - 6,82%) and 16-30 
(11 patients - 6,25%) among the general patients. The level 
of observation of the stones with oxalate mineral contents 
was more in the age groups of 61-70 (9 patients - 9,18%), 
16-30 (7 patients - 7,14%) and 51-60 (7 patients - 7,14%) 

among the male patients. But this result in female patients 
was recorded in the age groups of 51-60 (7 patients - 8,97%) 
and 31-40 (6 patients - 7,69%) (Table 1). 

The stones with urate mineral content were more observed 
in the age groups of 16-30 (22 patients - 12,5%) and 31-40 
(15 patients - 8,52%) among the general patients. The level 
of observation of stones with urate mineral content was 
more in the age groups of 16 - 30 (15 patients - 15,31%), 
>71 (11 patients - 11,22%) among male patients. But this 
result in female patients was recorded in the age groups of 
31-40 (8 patients - 10,26%), 16-30 (7 patients - 8,97%), 
41-50 (7 patients - 8,97%) and 51-60 (8,97%).

The stones with phosphate mineral content were more 
observed in the age groups of 51-60 (10 patient - 5,68%) 
and 31-40 (7 patients - 3,98%) among the general patients. 
The level of observation of stones with phosphate mineral 
content was more in the age groups of 51 - 60 (3 patients 
- 1,7%), 61-70 (3 patients - 1,7%), >71 (3 patients - 1,7%) 
among the male patients. But this result in female patients 
was recorded in the age groups of 31-40 (7 patients - 8,97%) 
and 51-60 (7 patients - 8,97%).

As the result of this section, we can say that: a) the oxalate 
mineral content was maximum in male patients (61-70 age) 
and maximum in general and female patients of (51-60) 
age group. b) the urate mineral content in general male 
patients was more recorded minimum (16-30), average in 
male patients (31-40). c) the phosphate mineral content was 
recorded average and maximum in male patients (51-60, 
61-70 and > 71), average in female patients (31-40 and 
51-60) age and more in average (51-60) age groups. d) 
we think that the relative relation between the mineral salt 
content and the age level of patients with urolithiasis on 
each of three groups is risky.

In the second row, let’s conduct analysis of whether there 
is relation between the BMI indicators of the patients and 
the mineral content of urinary stones detected in them.

Table 1. The analysis of relation between the age level of the persons having urolithiasis 
and the mineral salt content of the stones detected in them

Types of mineral salt content 
of the stones 

for the sex of patients

The number of observations for age groups of the patients

<15 16-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >71

Men

Oxalate 1 7 3 4 7 9 4
Urate 0 15 7 6 6 6 11

Phosphate 0 2 0 1 3 3 3

Women
Oxalate 0 4 6 2 7 3 2
Urate 1 7 8 7 7 2 0

Phosphate 0 2 7 5 7 0 1

Total
Oxalate 1 11 9 6 14 12 6
Urate 1 22 15 13 13 8 11

Phosphate 0 4 7 6 10 3 4
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As seen from the table 2, the level of observation of oxalate 
among the male patients was more observed of the groups 
of BMİ 18,5-24,9 kg/m2  (13 patients-13,26 %) and 25-29,9 
kg/m2  (15 patients-15,31 %). But this result in female pa-
tients was observed in the BMI group of 25-29,9 kg/m2  (11 
patient-14,1%) and 30-34,9 kg/m2  (7 patient-8,97%). 

The level of observation of stones with urate content in 
relation to the BMI  was in male patients 25-29,9 kg/m2  

(26 patients - 33,33 %), but the group of 18,5-24,9 (15 
patients-19,23 %) prevailed among the female patients. 
The level of observation of stones with phosphate content 
in relation to the BMI  was in male patients 25-29,9 kg/m2  

(7  patients-7,14 %), but the group of 18,5-24,9 kg/m2  (11 
patients-14,1 %) prevailed among the female patients.

As the final result of this section, we can say that: a) the urinary 
stones with oxalate content was more observed in the people 
with overweight (25-29,9 kg/m2) included in the group of 
each of three patient groups. b) the urinary stones with urate 
and phosphate content was more observed in the people with 
overweight (25-29,9 kg/m2) included in the male and general 
patient group, this result was recorded in the people with 
normal weight (18,5-24,9 kg/m2) in female group.

We would like to note at the end that we say that the age, 
sex and BMI of the patients have high risk in formation and 
appearance of urolithiasis. At the same time, it attracts the 
attention that the age and sex of the patients influences to the 
formation of urinary stone mineral salt contents. That’s why, 
we think that serious importance and significance should be 
given to epidemiological risk-factors in survey examination 
and treatment of each patient having urolithiasis.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGY OF UROLITHIASIS AMONG THE 
POPULATION OF BALAKAN REGION OF THE 
REPUBLIC OF AZERBAIJAN 

Imamverdiyev S., Huseynzada R.

Azerbaijan Medical University, Department of Urology, 
Baku, Azerbaijan 

The aim of the research  was to conduct the study of epi-
demiological risk-factors of urolithiasis in Balakan region 

Table 2. Analysis of relations between BMI of the persons having urolithiasis 
and the mineral salt content of stones detected in them

The types of mineral salt 
content of stones 

for the sex of the patients

The number of observation of patients on the BMI groups

<18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 35-39,9 >40

Men

Oxalate 1 13 15 4 2 0
Urate 0 15 26 8 2 0

Phosphate 0 2 7 3 0 0

Women
Oxalate 0 5 11 7 1 0
Urate 1 15 8 8 0 0

Phosphate 0 11 5 4 1 1

Total
Oxalate 1 18 26 11 3 0
Urate 1 30 34 16 2 0

Phosphate 0 1 12 7 1 1
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according to age, sex and BMI. 176 from 10 to 83 years old 
patients having cystic calculi disease that were assigned to 
hospital examination and treatment in Central Hospital of 
Balakan region during 2007-2011 98 (55,68%) male and 
78 (44,32%) female were investigated. The average age 
was 47,3±17,67 for general patient group, 49,79±19,75 
in males and 43,5±14,37 in females. The males/females 
ratio among the patients was 1,26:1. It was found that: a) 
the urinary stones with oxalate content were more frequent 
in people with overweight (25-29,9 kg/m2); b) the urinary 
stones with urate and phosphate content was more frequent 
in people with overweight (25-29,9 kg/m2) and in female 
group with normal weight (18,5-24,9 kg/m2). 

Keywords: urolithiasis, epidemiology, Azerbaijan, stones 
mineral-salt content, sex, age, BMI.
 
РЕЗЮМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗ-
НИ СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ БАЛАКАНСКОГО РЕ-
ГИОНА АЗЕРБАЙДЖАНСКОЙ РЕСПУБЛИКИ

Имамвердиев С.Б., Гусейн-заде Р.T.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра 
урологии, Баку, Азербайджан

Изучены эпидемиологические факторы риска – воз-
раст, пол и индекс массы тела (ИМТ) у 176 пациентов, 
проживающих в Балаканском регионе Азербайджана. 
Наблюдения включают период за 2007-2011 гг. Из всего 
контигента больных уролитиазом 98 (55,68%) были 
мужского пола, 78 (44,32%) – женского, возрастной 
интервал в общей группе составил 47,3±17,67 лет, со-
отношение муж/жен.=1,26:1. 

Согласно корреляционному анализу (Х2) выявлены 
следующие закономерности: а) минимальный возраст 
как среди пациентов-мужчин, так и среди женщин 
составил 16-30 лет, максимальный - 61-70 и >71; б) в 
общей группе и группе пациентов-мужчин преобладали 
лица с избыточным весом (ИМТ 25,0-29,9 кг/м2). Среди 
женщин, по сравнению с пациентками с избыточным 
весом (ИМТ 25,0-29,9 кг/м2), число таковых с нормаль-
ным ИМТ (18,5-24,9 kg/m2) было относительно выше; 
с) по всем трем группам наблюдения выявлена прямая 

устойчивая корреляция между возрастом пациентов и 
минерально-солевым составом мочевых камней, осо-
бенно, при их оксалатной и уратной композициях.

reziume

SardkenWovani avadmyofobis epidemiologia 
azerbaijanis respublikis balaqanis re-
gionSi

s. imamverdievi, r. husein-zade 

azerbaijanis samedicino universiteti, 
urologiis kaTedra, baqo, azerbaijani

Seswavlilia epidemiologiuri risk-faqtore-
bi – asaki, sqesi da sxeulis masis indeqsi 
(BMI) eroliTeaziT daavadebul orive sqesis 
176 pacientSi azerbaijanis balaqanis regio-
nidan. dakvirveba warmoebda 2007-2011 wlebSi. 
pacientTa Soris mamakaci iyo 98 (55,68%), 
qali -  78 (44,32%). asakobrivi intervali 
saerTo jgufSi 47,3±17,67 weli, Tanafardoba 
mamakacebi/qalebi = 1,26:1.

Catarebuli korelaciuri analizis (Х2) 
monacemTa Tanaxmad, dadgenilia, rom: a) mini-
maluri asakobrivi intervali pacient ma-
makacebsa da qalebSi Seadgens 16-30 wels, 
xolo maqsimaluri - 61-70 da >71 ww., b) pa-
cientTa saerTo jgufSi da mamakacebs Soris 
sWarbobdnen pirebi sxeulis masis maRali 
indeqsiT (BMI=25,0-29,9 kg/m2), xolo qalTa 
Soris meti iyo pacientebi sxeulis normuli 
masiT (18,5-24,9 kg/m2); g) samive gamosakvlev 
jgufSi (saerTo, mamakacebi, qalebi) gamov-
linda pirdapiri korelacia pacientis asaksa 
da kenWebis mineralur Semadgenlobas Soris, 
gansakuTrebiT, oqsalaturi da uratuli Se-
madgenlobis dros.

amrigad, uroliTiazis Camoyalibebasa da gamo-
vlenaSi maRal risk-faqtorebs miekuTvneba 
mamakacis sqesi, asaki da Warbi wona. dadginda 
pirdapiri kavSiri asaksa da Sardis kenWis 
mineralur Semadgenlobas Soris.
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Первое систематизированное изложение вопросов 
«…ортопедического лечения последствий челюстно-
лицевой травмы, исправления деформаций челюстно-
лицевой области, замещения дефектов, возникающих 
после болезни, травмы или оперативных вмеша-
тельств» приведено в разделе «Челюстно-лицевая 
ортопедия» в работе Е.И. Гаврилова и соавт. [3]. Глуби-
на и всесторонность этого изложения подчеркивается и 
в последующих переизданиях этой монографии [4], где 
данные вопросы излагаются практически в неизменной 
редакции и на нее ссылаются авторы множества пу-
бликаций. Информация о резекционных протезах (РП) 
верхней челюсти (ВЧ), по сей день, крайне ограничена 
и встречается в немногочисленных интернет-ресурсах 
[1,2,6,10], статьях и патентах [5]. Авторы этих публика-
ций рассматривают отдельные клинические случаи, в 
которых описываются разработанные ими конструкции 
РП и методика их установки [8,9,12-14].

Вопросам изготовления РП, в зависимости от кли-
нической ситуации, уделяется достаточно внимания, 
однако, их биомеханическое сопровождение недоста-
точно изучено. 

Целью исследования явились углубленный биомехани-
ческий анализ и предварительные расчеты функцио-
нирования резекционных протезов верхней челюсти в 
зависимости от условий модификации фиксации.

Материал и методы. В качестве объекта исследования 
с декабря 2005 по март 2013 наблюдались 9 больных в 
возрасте от 43 до 67 лет (5 женщин, 4 мужчины), кото-
рым проведена односторонняя резекция ВЧ по поводу 
удаления злокачественного новообразования. Всем 
пациентам была изготовлена постоянная резекцион-
ная ортопедическая аппаратура с небной шарнирной 
фиксацией в различных модификациях, которыми они 
пользуются по сей день. 

Результаты и их обсуждение. 1. Предварительный 
биомеханический анализ функционирования резекци-
онного протеза.

Конструкция реального фиксирующего узла РП с мо-
дифицированными аттачменами Bredent представлена 
на рис. 1.

Функциональная упрощенная схема модифицирован-
ного аттачмена Bredent представлена на рис. 2 [7]. 

Уточним некоторые особенности функционирования 
элементов РП. 

рис. 1. конструкция реального фиксирующего узла 
резекционного протеза с шарнирным небным крепле-
нием

рис. 2. упрощенная схема рП и модифицированного 
шарнирного аттачмена Bredent с диаметрами 1,7 
или 2,2 мм

Особую роль в понимании функционирования РП игра-
ют пространственные шарниры, для которых можно 
выделить три характерных режима, связанных с «ра-
ботой» пластмассовой матрицы: 1) «работа матрицы на 
кручение», как резиновой втулки в подвеске автомоби-
ля – передается крутящий момент пропорциональный 
жесткости матрицы; 2) «работа матрицы на сжатие», 
как шины в автомобиле – передается поперечная сила 
за счет сжатия матрицы, и 3) «работа» матрицы как 
«идеального шарнира». Только в последнем случае, 
когда силы трения в паре матрица-патрица отсутствуют 

БИОМЕХАНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
РЕЗЕКЦИОННЫХ ПРОТЕЗОВ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 

Левандовский Р.А.

Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы; 
Частная стоматологическая клиника доктора р. Левандовского, коломыя, украина
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(или ими пренебрегают для упрощения сути), момент 
в шарнире равен нулю, как указано на рис. 2. В нашем 
случае в процессе функционирования предложенной 
резекционной аппаратуры преобладает третий вариант. 
Если патрица в матрицу установлена с усилием, что 
имеет место при штатном функционировании, при 
вращательном движении корпуса шарнира матрица 
создает крутящий момент, который передается на 
опорные зубы (имплантаты). Величина этого момента 
может быть подсчитана при известных геометрических 
размерах матрицы, механических свойствах материа-
ла матрицы (модуля упругости или модуля сдвига) и 
величине усилия по методике, изложенной А.Н. Чуйко 
и соавт. [11].

Указанное на рис. 2 значение амплитуды в пределах 
1,0-2,5 мм, согласно нашему клиническому опыту [8,9], 
соответствует «свободному» движению РП, особенности 
которого рассмотрены ниже. 

Следует различать амплитуду при собственных колеба-
ниях и при вынужденных колебаниях. При собственных 
колебаниях амплитуда определяется начальными усло-
виями – отклонением и скоростью. При вынужденных 
колебаниях, в нашем случае, величина амплитуды опреде-
ляется как жесткостью упругой системы, так и величи-
ной прикладываемой внешней силы. Поэтому указание 
величины амплитуды без значения силы необоснованно, 
так как увеличение силы, например в два раза, должно 
привести к соответствующему увеличению амплитуды. 
В рассматриваемом конкретном случае (рис. 2) амплитуда 
соответствует перемещениям конца дуги протеза только 
за счет податливости слизистой оболочки (в основном), 
и в гораздо меньшей степени от упругих свойств дуги 
протеза (как упругой балки) и матрицы (от кручения) при 

нагрузке, прикладываемой «вручную». Предполагаем, 
что предел этих перемещений (амплитуда) зависит от 
«работы» матрицы как шарнира и определяется двумя па-
раметрами – суммарным углом между опорным стержнем 
патрицы 4, верхним и нижним упором корпуса протеза 2 
θв+ θн и длиной плеча l+d/2 (рис. 3а). 

Ниже представлен анализ основных расчетных случаев, 
характерных для РП. На рис.3а приведена упрощенная 
принципиальная схема модифицированного шарнирного 
аттачмена Bredent (диаметр шарика-1,7 или 2,2 мм) по 
отношению к рис. 1 с основными параметрами, отражаю-
щими особенности биомеханики резекционных протезов 
(рис.3б, в), которые будут использованы при анализе. На 
рис.3б,3в каждый из характерных расчетных случаев рас-
смотрен упрощенно на примере упругой балки.

На рис.3а показаны дуга протеза (упругая балка или тон-
костенная оболочка) 1; пространственный шарнир, вклю-
чающий корпус 2, с вмонтированной в него матрицей 3, и 
патрицей 4 со сферической головкой и опорным стержнем, 
связанным с несъемной частью протеза (рис. 1). Цифрой 5 
условно показана упругая слизистая оболочка на здоровой 
стороне неба. Здесь же латинскими буквами обозначены 
основные размеры анализируемой схемы. На рис. 3а по-
казан, как обычный нижний упор, в соответствии с рис. 1 
и рис. 2, так и верхний упор, который отсутствует на рис. 
2. Стрелками на рис.3 показаны возможные нагрузки на 
РП и реакции опор. Нагрузка от пищевого комка может 
рассматриваться, как сосредоточенная, так и распреде-
ленная. На рис.3 обозначены qпк - погонная нагрузка на 
РП от пищевого комка; Gрп + Fсц – вес дуги РП и сила от 
сцепления пищевого комка с нижней поверхностью РП. 
На наш взгляд, сила сцепления Fсц может быть соизмерима 
с весом дуги РП. 

Рис. 3. Упрощенная принципиальная схема РП и модифицированного шарнирного аттачмена Bredent
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1.1. На рис. 3б показана упругая балка под действием 
qпк - погонной нагрузки на РП от пищевого комка, т.е. 
фактически рассматривается движение РП вверх. 
Предполагаем, что сила Gрп + Fсц от веса РП и силы от 
сцепления пищевого комка существенно меньше, чем 
результирующая сила qпк∙t. Нагрузка qпк∙t, направленная 
вверх, вызывает реакции в слизистой Rсл (на рис. 3б 
обозначена суммарная реакция) и в патрице шарнира 
Rп. Величина и направление этих реакций зависят от 
величины результирующей силы qпк∙t, соотношения 
параметров t и s и конфигурации здоровой стороны 
неба и его слизистой оболочки.

При существенной консольной части дуги РП результи-
рующая сила qпк∙t может вызвать момент и направление 
реакции в патрице шарнира Rп изменится на обратное. 
При существенной нагрузке на слизистую, верхний 
упор может вступить в контакт с ножкой патрицы, вы-
зывая нежелательную нагрузку ее «выворачивающим» 
моментом. Для исключения этого положения угол по-
ворота θв корпуса шарнира 2 (рис. 3а) конструктивно 
должен быть больше, чем возможный угол поворота от 
действия нагрузки qпк∙t. Отметим также, что свободное 
движение РП вверх практически прекратится после 
окклюзионного контакта зубов верхней и нижней 
челюсти на здоровой стороне, так как после окклю-
зионного контакта зубов, движение РП определяется 
упругими свойствами (податливостью) всех элементов 
системы. 

Определяющим параметром при анализе этого расчет-
ного случая является несущая способность слизистой 
оболочки здоровой части неба. У здорового пациента 
результирующая сила qпк∙t воспринимается всей по-
верхностью слизистой оболочки протезного поля, а в 
рассматриваемом случае только сохранившейся площа-
дью протезного поля здоровой части, площадь которой 
может быть существенно меньше и с измененной кон-
фигурацией и механическими характеристиками. 

Оптимизация всех перечисленных параметров должна 
проводиться врачом-имплантологом интуитивно на 
основе своего клинического опыта, либо биомехани-
ческого анализа приблизительно, или более точно, с 
использованием конечно-элементного моделирования 
и анализа с использованием данных компьютерной 
томографии. В нашей клинической практике такая 
оптимизация с целью более равномерного распределе-
ния нагрузки между слизистой неба и опорными зубами 
(имплантатами) осуществляется путем регулирования 
(подпиливания) верхнего упора (рис. 3а).

1.2. Вторым характерным расчетным способом является 
нагружение дуги протеза силой Gрп + Fсц, возникающей 
при открытии рта (рис. 3в). Этот способ, представляю-
щий особую опасность при функционировании РП, 
следует рассмотреть более подробно. Под действием 

силы Gрп + Fсц в дуге протеза возникают поперечная 
сила и изгибающий момент (рис. 3в). Следует подчерк-
нуть, что только через «идеальный» шарнир момент не 
передается, как представлено на рис. 2, а поперечная 
сила передается всегда, соответствующим образом 
воздействуя на опорную часть РП. Возникающая по-
перечная сила Q определяется по формуле:

а изгибающий момент:

При обычном функционировании Q и M должны быть 
восприняты конструкцией шарнира и переданы на 
опорные зубы (имплантаты). При этом возможны два 
случая: 1) изгибающий момент полностью воспринима-
ется матрицей шарнира и за счет сил трения передается 
на сферическую головку патрицы, что более благопри-
ятно; 2) изгибающий момент частично воспринимается 
матрицей шарнира и после поворота корпуса шарнира 
на угол θн воспринимается ножкой патрицы за счет двух 
реакций, соответственно равных (рис. 3в):

В формулах (3) «единица» отражает действие попереч-
ной силы (1), а слагаемое с множителем (l+d)/2r дей-
ствие момента (2). Легко установить, что при реально 
возможных размерах, действие момента существенно 
превосходит действие поперечной силы.

На рис.3в приведены эпюры поперечных сил и из-
гибающих моментов именно для второго, наиболее 
вероятного, расчетного случая.

Полученные формулы и их анализ позволяют сфор-
мулировать следующие важные для практики поло-
жения.

1. Так как изгибающий момент исчезнуть не может, 
его передача на опорную систему непосредственно, 
при начальном значении θн=0, происходит без дис-
комфорта для пациента, вызываемого возможными 
вертикальными перемещениями дуги РП, т.е. без 
ощущения «качания» протеза. Этот фактор следует 
учитывать при первичной установке РП в клинике и 
его регулировании.

2. Как следует из формулы (3), изгибающий момент 
может быть уменьшен за счет снижения веса Gрп, 
уменьшения плеча (l+d)/2 и увеличения плеча r. Оче-
видно, что варьирование этими величинами на прак-
тике возможно в весьма небольших пределах. При r, 
стремящемуся к нулю, реакции от момента (3) растут 
до бесконечности (при r=0). На этом принципе и рабо-
тают все инструменты рычажного типа, действующие 
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как «гвоздодер» [9]. Вся система, в этом случае (при 
r≠0) работает как консольная балка, а момент за счет 
нижнего упора, воспринимается опорными элементами 
– зубами или имплантатами (раздел 1.4). Поэтому, для 
уменьшения или заглаживания эффекта «гвоздодера» 
показана установка дополнительной опоры в области 
неба как можно ближе к контуру резекции.

Отметим также, что при заданной амплитуде вся кон-
струкция модифицированного шаровидного аттачмена 
Bredent, представленная на рис. 2, превращается в 
классический шарнир, момент силы в котором равен 
нулю.

Опорные зубы (имплантаты) будут воспринимать 
изгибающий момент (2), приводящий к их «выво-
рачиванию» и поперечную силу (1), приводящую к 
осевой нагрузке на опорные зубы (имплантаты). Их 
несущая способность может быть оценена посредством 
методики, учитывающей свойства кости, окружающей 
опорные зубы (имплантаты).

3. Существенное уменьшение изгибающего момента 
может быть достигнуто путем установки дополнитель-
ной опоры в зоне резекции неба или по краю здоровой 
стороны неба. Такие рекомендации содержатся в [4], но 
возможность конструктивной реализации таких опор 
требует дополнительного анализа.

4. Кроме опорных зубов (имплантатов), проблемной, 
с нашей точки зрения, может быть прочность шейки 
патрицы. Она может быть оценена с помощью ме-
тодики по расчету диаметра шейки имплантата при 
знакопеременной нагрузке.

Возможное движение РП, рассмотренное в разделах 
1.1 и 1.2, характеризует «качание» протеза с ампли-
тудой, указанной на рис. 2, определяемой суммарным 
углом между опорным стержнем патрицы 4 и верхним 
и нижним упором корпуса матрицы 2 θв+ θн и длиной 
плеча l+d/2 (рис. 3а).

1.3. Рис. 3 соответствует фронтальному сечению РП, 
однако не все особенности функционирования РП мо-
гут быть выявлены при таком подходе. Как следует из 
рис. 1, опорные зубы (имплантаты), как правило, рас-
полагаются по дуге. В этом случае, при несовпадении 
осей шарниров, формируется консольная конструкция, 
закрепленная на одном конце на двух опорах на рас-
стоянии e (рис. 4а,б).

Эпюры поперечных сил и изгибающих моментов пред-
ставлены на рис. 4в. Принципиально эпюры и формулы 
(4), (5) не отличаются от эпюр на рис. 3в и формул (2), 
(3). Действующий момент в этом случае равен: 

Реакции в опорах можно подсчитать по формулам

«Качание» протеза в этом случае происходит, в первую 
очередь, за счет сжатия матрицы, как шины в автомо-
биле.

Рис. 4. Расчетная схема при расположении опорных 
зубов (имплантатов) по дуге

Из рис. 4. явствует, что при уменьшении величины e 
эффект «разнесенности» опорных элементов исчезает, 
опорные зубы (имплантаты) «работают», так как вы-
явлено при анализе расчетной схемы соответствующей 
рис. 3в, т.е. проявляется эффект «гвоздодера» [9]. А 
при e=0 вся конструкция, представленная на рис.4 
превращается в классический шарнир, момент через 
который не передается.

В нашей клинической практике, для избежания «вы-
ворачивающего» эффекта, используются только два 
шарнира. Тогда шарнир «работает» так как показано 
выше, при анализе рис.3,в, а оставшиеся шарниры игра-
ют роль резервных, которые могут быть использованы 
при различных клинических ситуациях. 

При наличии горизонтальной компоненты силы Gрп 
+ Fсц , в формулах (4, 5) следует вместо e подставлять 
h – расстояние между опорными шарнирами. Схема 
возникновения «выворачивающего» момента в гори-
зонтальной плоскости остается прежней, как и вывод 
о том, что величина h – расстояние между опорными 
шарнирами, должна быть максимально возможной для 
достижения наибольшей устойчивости системы.

1.4. Выше в разделе 1.2 (пункт 2) отмечено, что опорные 
зубы (имплантаты) воспринимают изгибающий момент 
(2), приводящий к их «выворачиванию» и поперечную 
силу (1), приводящую к осевой нагрузке на опорные 
зубы (имплантаты). 

Предварительный анализ предположения, что момент, 
после контакта нижнего упора с патрицей, передается 
через шарнир полностью, может быть проведен по-
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средством обычных соотношений механики (сопро-
тивления материалов).

 

Рис. 5. Расчетный случай при жестком закреплении 
РП

При повороте зуба вокруг точки С в устье лунки и 
в апикальной части корня возникают поля напря-
жений, эпюры которых приведены на рис. 5а. Для 
удобства анализа они могут быть заменены равно-
действующими

ba
Mrr ba +

==
 (6),

где a+b – анатомическая длина корня.

Более глубоко несущая способность опорных зубов 
(имплантатов) может быть оценена посредством 
методики, учитывающей свойства кости, окружаю-
щей опорные зубы (имплантаты) методом конечно-
элементного моделирования. Описанный выше биоме-
ханический анализ функционирования предложенной 
интеллектуально-активной резекционной аппаратуры 
для верхней челюсти применяется успешно в нашей 
практике ортопедической стоматологии на протяжении 
последних шести лет [7,8].

Выводы. 
1. Выявлены основные расчетные случаи, характер-
ные для функционирования РП. Исследовано влияние 
основных параметров шарнира РП при движениях 
вверх и вниз на усилия в опорных элементах (зубах и 
имплантатах) и слизистой оболочке неба. Оптимизация 
всех параметров шарнира РП при движении вверх 
должна проводиться врачом-имплантологом интуи-
тивно, на основе своего клинического опыта, либо на 
основе биомеханического анализа приближенно, либо 
более точно, с использованием конечно-элементного 
моделирования и анализа на основе данных компью-
терной томографии.

2. Рекомендовано при первичной установке РП в клинике 
и его регулировании при движении вниз, обеспечивать 
плотный контакт между нижним упором и стержнем 
патрицы, что исключает ощущение «качания» протеза и, 
как следствие, чувство дискомфорта у пациента.

3. Показано, что существенное уменьшение «выво-
рачивающего» опорные зубы (имплантаты) момента 

может быть достигнуто путем установки дополни-
тельной опоры в зоне резекции неба или по краю здо-
ровой его стороны. Так как в клинике установка такой 
опоры невозможна, предложен протез с шарниром. 
При возникновении «выворачивающего» момента в 
горизонтальной плоскости остается расстояние между 
опорными шарнирами, которое должно быть макси-
мально возможным.
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SUMMARY

BIOMECHANICAL ANALYSIS OF THE FUNCTION-
ING OF RESECTION PROSTHESIS FOR UPPER 
JAW

Levandovskiy R. 

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi; The private 
dental clinic of dr. R. Levandovskyi, Colomiya, Ukraine 

The thesis presents the main design cases, the possible 
functioning of resection prosthesis. The influence of the 
main parameters of hinge resection prosthesis in the mov-
ing up - down on efforts to support elements (teeth and 
implants) and the mucosal of the sky. Suitable for use in 
the clinic during the initial installation and regulation of the 
prosthesis by moving down to  ensure good contact between 
the lower stop and the rod spring pin, which eliminates a 
feeling of "balancing" the prosthesis, and hence a feeling of 
discomfort for the patient. It is the proved that a significant 
decrease in "wrenching" the supporting teeth (implants) 
Moments of the can be achieved by placing additional 
support in the area of resection of the sky or on the edge 
of the healthy part of it.    

Keywords: resection prosthesis, hinge, swinging moment 
of the force, the mucous membrane of the hard palate, 
implants.

РЕЗЮМЕ

БИОМЕХАНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ФУНКЦИО-
НИРОВАНИЯ РЕЗЕКЦИОННЫХ ПРОТЕЗОВ 
ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 

Левандовский Р.А.

Буковинский государственный медицинский универси-
тет, Черновцы; Частная стоматологическая клиника 
доктора Р. Левандовского, Коломыя, Украина

В статье представлены основные расчетные случаи 
возможного функционирования резекционных проте-
зов. Изучено влияние основных параметров шарнира 

резекционного протеза при движениях вверх-вниз на 
усилия в опорных элементах (зубах и имплантатах) и 
слизистой оболочке неба. Рекомендовано в клинике во 
время первичной установки резекционного протеза и 
его регулировании при движении вниз обеспечивать 
плотный контакт между нижним упором и стержнем 
патрицы, что исключает ощущение «качания» протеза 
и, как следствие, чувство дискомфорта у пациента. 
Доказано, что существенное уменьшение «выворачи-
вающего» опорные зубы (имплантаты) момента может 
быть достигнуто путем размещения дополнительной 
опоры в зоне резекции неба или же по краю здоровой 
стороны.

reziume 

zeda ybis rezeqciuli proTezebis funqcioni-
rebis biomeqanikuri analizi

r. levandovski

bukovinskis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Cernovci; doqtor r. lavandovskis 
kerZo stomatologiuri klinika, kolomia, 
ukraina

statiaSi warmodgenilia rezeqciuli pro-
Tezebis funqcionirebis ZiriTadi SesaZlo 
gaTvliTi SemTxvevebi. Seswavlil iqna 
rezeqciuli proTezebis Sarniris ZiriTadi 
parametrebis gavlena sayrden elementebze 
(kbilebsa da implatantebze) zemoT da qve-
moT moZraobisas sasis lorwovan garsze 
dayrdnobiT. rekomendebulia rezeqciuli 
proTezis pirveladi dayenebisas da qveviT 
moZraobisas misi regulireba patricis RerZ-
sa da qveda sayrdens Soris mWidro kon-
taqtis uzrunvelsayofad, rac gamoricxavs 
proTezis “ryevis” SegrZnebas da, Sesabamisad, 
pacientis diskomforts. damtkicebulia, rom 
sayrdeni kbilebis (implatantebis) arsebiTi 
“amobrunebis” Semcirebis mizniT damatebiT 
fiqsacia SeiZleba miRweuli iqnas damatebiTi 
sayrdenis ganTavsebiT sasis rezeqciis mida-
moSi an janmrTeli mxaris kideze.
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Tinea capitis is a significant health problem as a widespread 
in the world infection. The cause of its dissemination often 
is population density and processes of migration from/
to different countries. Microsporum canis is the most 
widespread among zoophilous causatives of Tinea capitis. 
Increase of its incidence in Algeria, Southwest Poland 
and Southwest Greece [2,10,14] is observed in the recent 
years. Among anthropophilous causatives Trichophyton 
violaceum is widespread. It is often encountered in Swe-
den, Morocco and Botswana [4,5,13]. Likewise, anthro-
pophilous Trichophyton tonsurans is the main causative 
agent in Brazil and Gabon [3,7], whereas Trichophyton 
soudanense - in Sweden and Gabon [4,7]. Study of clini-
cal manifestations of Tinea capitis is still relevant. These 
clinical manifestations are diverse and they comprise 
forms from asymptomatic to clearly expressed inflamma-
tory changes. Symptoms of inflammatory lesions are also 
diverse and they are manifested as typical or rare forms 
[9,12]. Often clinical presentations of Tinea capitis are so 
typical that they are relatively easily diagnosed [11]; how-
ever, in case of incognito forms differential diagnostics is 
quite complicated due to strong similarity with other skin 
diseases [1]. To prevent disease dissemination detection of 
the asymptomatic forms is very important, as these forms 
often act as hidden sources of infection. These forms are 
often caused by Trichophyton tonsurans and Trichophyton 
violaceum [8,15]. Correct evaluation of the clinical picture 
of Tinea capitis is sometimes complicated also due to 
presence of dermatophytid (ID) reaction - demonstration 
of the body immune system response to the primarily ex-
istent fungal infection. Elements of various types of rash 
detected at that moment and specificity of their spreading 
often causes diagnostic errors. Simultaneously, according 
to various studies there are controversial data regarding 
association of any of the etiological agents to the specific 
clinical form. 

Aim of the study was detection of clinical specificities of 
Tinea capitis determined by causatives that are common 
in Georgia. 

Material and methods. All suspicious for Tinea capitis 
patients who approached the National Centre in 2009-2013 
were studied. Inclusion criterion was simultaneous presence 
of clinical symptoms and positive result of microscopic 
study. 176 cases of Tinea capitis were detected including 
129 (73,3%) males and 47 (26,7%) females. Patient age 
ranged from 12 months to 14 years. Material for laboratory 
analysis was taken from the most damaged area – from the 
scalp, from body and extremities. Material was skin scale 

and hair shafts. Material was placed on the object-plate and 
processed by a few drops of 20% KOH. 30 minutes later the 
specimens were examined under the microscope. Micro-
scopic examination was used to detect fungal mycelium and 
spores. For the culturing was used Saburo growth medium 
with chloramphenicol. The material was plated on Petrie 
dishes and test tubes that were placed in a special thermostat 
at 25-30°C. The growth has been observed during 4 weeks 
and evaluated once a week. The result was considered 
positive, if the growth of the colony was observed on days 
14, 21 or 28 and negative, if the growth was not observed 
even on the day 28. Final identification of the etiological 
agent was performed taking into account morphologic and 
microscopic characteristics. All patients with Tinea capitis 
were examined under Wood’s lamp. Clinical manifestations 
were divided into inflammatory and non-inflammatory 
(with insignificant inflammatory response) lesions. In the 
non-inflammatory lesions were singled out: grey patch with 
single or multiple lesions (one large and several relatively 
small clearly demarcated erythematous spots of roundish 
shape, covered with silvery-white scales, with 2-3 mm 
broken-off hair shafts in the lesion), seborrheic dermatitis-
like form (erythematous spots of almost of equal size, with 
uneven contours and unclear borders, covered with silvery-
white scales, with broken-off hair shafts in the lesion) and 
black dot dermatophytosis (diffuse damage with unclear 
borders, with hair shafts broken-off at skin level in the le-
sion, with black spots). Considering severity of the follicle 
damage in the inflammatory forms following forms were 
distinguished: kerion (lesion represented by painful, soft 
nodules and plaques, in which pus is extracted abundantly 
from the hair follicle openings and loosen hair in the lesion 
is dropped out easily) and agminate folliculites (plaques 
with moderately manifested inflammatory response, on the 
surfaces of the plaques are observed pustules at the hair 
follicle openings). 

Results and their discussion. Out of 176 investigated 
patients with tinea capitis 85 (48, 3%) inflammatory and 
91 (51, 7%) non-inflammatory cases were detected. Kerion 
was the most widespread of the tinea capitis forms. It was 
diagnosed in 73 (85,9%) cases of the inflammatory tinea 
capitis, while the rest of 12 (14,1%) cases were manifested 
in the agminate folliculites form. Grey patch with single 
lesions was most frequently encountered among the non-
inflammatory forms of tinea capitis. It was observed in 71 
(78%) cases of non-inflammatory forms, while the rest of 
the cases were distributed as follows: seborrheic dermatitis-
like form in 14 (15,4%) cases, black-dot dermatophytosis 
– in 6 cases (6,6%). 

CLINICAL SPECIFICITIES OF TINEA CAPITIS IN GEORGIA population

Kudava Kh.

Scientific-Research National Center of Dermatology and Venereology; 
Tbilisi State University, Department of Dermatology and Venereology, Georgia
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In total distribution of percentage was following: kerion 73 
(41,5%), grey patch with single lesions 71 (40,3%), sebor-
rheic dermatitis-like form 14 (8%), agminate folliculites 12 
(6,8%) and black-dot dermatophytosis 6 (3,4%). 54 (74%) 
cases of kerion were manifested by single lesion, while 19 
(26%) cases – by multiple lesions. In 36 (20, 5%) cases 
together with the scalp the rash was observed on the body 
and extremites. Out of these in 16 (9,1%) cases the rash 
was disseminated, whereas in 20 (11,4%) cases the rash 
was manifested as a single lesion. In 14 (87, 5%) cases 
disseminated rash accompanied kerion and in 2 (12, 5%) 
cases - agminate folliculites. By microscopic examination 
of the material from scalp ectotrix-type etiological agent 
was detected in 155 (88,1%) cases, endotrix-type – in 21 
(11,9%) cases. 

Results of the cultural examination was positive in 112 
(63,6%) cases: zoophilous causative was detected in 94 
(83,9%) cases, anthropophilous – in 18 (16,1%) cases. Men-
tioned results, i.e. relationship between the scalp clinical 
forms and etiological agents, are reflected in the table.

From the kerion cases ethiological agent was detected in 46 
(63%) cases; among them 41 (89,1%) were Trichophyton 
mentagrophytes and 5 (10,9%) - Trichophyton verrucosum. 
From the agminate folliculites cases etiological agent 
was detected in 7 (58,3%) cases; among them 6 (85,7%) 
were Trichophyton mentagrophytes and 1 (14,3%) was 
Trichophyton verrucosum. From the cases of grey patch 
with single lesions etiological agent was detected in 48 
(67,6%) cases; among them 41 (85,4%) were Microsporum 
canis and 7 (14,6%) - Microsporum ferrugineum. From the 

cases of seborrheic dermatitis-like form etiological agent 
was detected in 8 (57,1%) cases, whereas in cases of black-
dot dermatophytosis – in 3 (50%) cases; in all these cases 
etiological agent was Trichophyton violaceum. Micro-
scopic examination of the material taken from disseminated 
rash on the body and extremites did not reveal any fungal 
infection. In cases of solitary lesions in the same areas the 
results of microscopic investigation of the material were 
netagive in 7(35%) cases and positive - in 13 (65%) cases 
[4 (30,8%) were detected in kerion cases and 9 (69,2%) – in 
cases of grey patch with single lesions]. 

Dermatophytid response was manifested in 16 (9,1%) 
cases. It had the form of disseminated follicular papul-
lae in all cases. Out of them 2 (12,5%) were detected in 
the agminate folliculitis cases constituting 16,7% of this 
clinical form (from the 12 agminate folliculites cases ID 
reaction was manifested in 2); 14 (87,5%) were detected 
in the kerion cases and constituted 19,2% of this clinical 
form (from the 73 kerion cases ID reaction was manifested 
in 14). In all these cases kerion was presented by multiple 
lesions. From the 16 cases of ID reaction causatives of the 
scalp mycosis were determined in 12 (75%) cases out of 
which etiological agent of the infection in 1 (6,3%) case was 
Trichophyton verrucosum constituting 16,7% of infections 
caused by this causative (from 6 cases caused by Trichophy-
ton verrucosum ID reaction was manifested in one); in 11 
(68,7%) cases etiological agent was Trychophyton men-
tagrophytes and it constituted 23,4% of infections caused 
by this causative (from 47 cases caused by Trychophyton 
mentagrophytes ID reaction was manifested in 11). In 4 
(25%) cases a causative was not determined. 

Table. Relationship of clinical forms and etiological agents

     Dermatophyts

Clinical forms

Trichophyton
Mentagro-

phytes n (%)

Trichophy-
ton

verrucosum
n (%)

Trichophyton
violaceum

n (%)

Microsporum 
canis
n (%)

Microsporum
ferrugineum

n (%)

Grey patch with single 
lesions 41(85, 4%) 7(14, 6%)

Seborrheic 
dermatitis-like form 8(100%)

Black-dot
dermatophytosis 3(100%)

Kerion 41(89, 1%) 5(10, 9%)
Agminate folliculites 6(85, 7%) 1(14, 3%)
Total 47(42%) 6(5, 4%) 11(9, 8%) 41(36, 6%) 7(6, 2%)

During Wood’s lamp examination green fluorescing was 
observed in 54(31,6%) cases. All of these cases were 
clinically manifested as grey patch with single lesions. In 
41 (75,9%) cases the causative was Microsporum canis, 
in 7(13%) cases-Microsporum ferrugineum, in all other 
6(11,1%) cases causative was not detected. 

The study enabled to determine importance of zoophilous 

and anthropophilous causatives and hair invasion form 
in the development of clinical signs. It turned out that 
neither of them can independently determine clinical 
picture. The study has demonstrated that zoophilous fungi 
(Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton verrucosum 
and Microsporum canis) cause specific, ectothrix-type inva-
sion of hair, though clinical forms caused by Trichophyton 
mentagrophytes and Trichophyton verrucosum are char-
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acterized by obvious inflammatory changes, whereas the 
infection caused by Microsporum canis is manifested by 
slight inflammatory damage. In case of anthropophilous 
fungi clinical signs are uniform despite different types of 
invasion; in particular, Microsporm ferrugineum causes ec-
tothrix-type invasion, Trichophyton violaceum – endothrix-
type; however, both are manifested by less inflammatory 
responses. ID reaction has been detected only the cases of 
clearly manifested inflammatory processes and multiple 
fungal lesions. The study revealed important clinical and 
etiological relationship between kerion and Trichophyton 
mentagrophytes, as well as between grey patch with single 
lesions and Microsporum canis. According to the studies 
undertaken in different countries the data are dissimilar. 
In Southeastern China most common causatives are Mi-
crosporum canis, Trichophyton violaceum and Trichophy-
ton rubrum [17], in Northern Tunisia main causative agent 
of inflammatory Tinea capitis is Trichophyton violaceum 
[16], whereas in Southern Ivory Coast the most widespread 
causatives of the scalp ringworm are Trichophyton soud-
anense, Microsporum langeronii and Trichophyton men-
tagrophytes [6]. 

The study demonstrated most common clinical forms 
and their relationship with etiological agents. From the 
inflammatory forms of Tinea capitis most widespread was 
kerion, from non-inflammatory forms - grey patch with 
single lesions. Study also determined important clinical and 
etiological relationship between kerion and Trichophyton 
mentagrophytes, as well as between grey patch with single 
lesions and Microsporum canis. Dermatophytid response 
during Tinea capitis was revealed in cases of obvious in-
flammatory lesion (predominantly kerion) in the form of 
disseminated follicular papules. The causatives of these 
inflammatory forms were Trichophyton verrucosum and 
Trichophyton mentagrophytes.
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SUMMARY

CLINICAL SPECIFICITIES OF TINEA CAPITIS IN 
GEORGIA POPULATION

Kudava Kh.
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Venereology; Tbilisi State University, Department of Der-
matology and Venereology, Georgia

The aim of the study was to reveal peculiarities of the clini-
cal symptoms and forms of Tinea capitis caused by etiologi-
cal agents that are common in our country. The study was 
conducted on 176 ambulatory patients who approached 
the National Centre in 2009-2013. Inclusion criterion was 
simultaneous presence of clinical symptoms and positive 
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result of microscopic study. For cultural examination was 
used Sabouraud’s dextrose agar with the antibiotic chloram-
phenicol. Clinical manifestations were divided into inflam-
matory and non-inflammatory (i.e. slightly manifested 
inflammatory signs) lesions. 85(48,3%) inflammatory and 
91(51,7%) non-inflammatory cases of Tinea capitis were 
revealed. Clinical forms were distributed in following 
way: kerion 73 (41,5%), grey patch with single lesions 71 
(40,3%), seborrheic dermatitis-like form 14 (8%), agminate 
folliculites 12 (6,8%) and black-dot dermatophytosis 6 
(3,4%). In 41(89,1%) of the cases etiological agent of the 
kerion was Trichophyton mentagrophytes; in 41(85,4%) of 
the cases etiological agent for the grey patch with single 
lesions was Microsporum canis. Important clinical and 
etiological relationship was revealed between kerion and 
Trichophyton mentagrophytes, as well as between grey 
patch with single lesions and Microsporum canis. In case 
of inflammatory forms (predominantly kerion) caused 
by Trichophyton verrucosum and Trichophyton menta-
grophytes ID reaction was manifested by disseminated 
follicular papules. 

Keywords: Tinea capitis, clinical forms, ID reaction.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МИКОЗОВ 
ВОЛОСИСТОЙ ЧАСТИ ГОЛОВЫ В ПОПУЛЯЦИИ 
ГРУЗИИ 

Кудава Х.Т.
 
Научно-исследовательский национальный центр 
дерматологии и венерологии; Тбилисский государ-
ственный университет, департамент дерматологии 
и венерологии, Грузия

Целью исследования явилось определение клиниче-
ских симптомов и форм микозов волосистой части 
головы, вызванных этиологическими агентами, рас-
пространенными в Грузии. Исследование проводилось 
в Национальном центре дерматологии и венерологии в 
2009-2013 гг. Критериями включения в исследование 
являлись наличие клинических симптомов заболева-
ния и положительные результаты микроскопических 
исследований. Изучено 176 случаев микозов волосис-
той части головы. Для культуральных исследований 
использована питательная среда сабуро-глюкоза-агар 
с антибиотиком хлорамфениколом. Клинические 
проявления были разделены на воспалительные и не-
воспалительные (маловыраженные воспалительные 
реакции) повреждения. Выявлено 91 (51,7%) невос-
палительных и 85 (48,3%) воспалительных случаев 
микозов волосистой части головы. Клинические 
формы распределились следующим образом: керион 
73 (41,5%), серые пятна с единичными очагами по-
вреждения 71 (40,3%), себорейные формы 14 (8%), 

группированные фолликулиты 12 (6,8%) и черно-
точечный дерматофитоз 6 (3,4%). Этиологическим 
агентом для кериона в 41 (89,1%) случае являлся 
Trichophyton mentagrophytes, для серых пятен с 
единичными очагами повреждения в 41 (85,4%) 
случае - Microsporum canis. Выявлена значимая 
клинико-этиологическая корреляция между керио-
ном и Trichophyton mentagrophytes, а также между 
серыми пятнами с единичными очагами повреждения 
и Microsporum canis. Дерматофитные реакции были 
выражены диссеминированными фолликулярными 
папулами при воспалительных формах (преимуще-
ственно керион), вызванных Trichophyton verrucosum 
и Trichophyton mentagrophytes. 

reziume

Tavis Tmiani aris mikozebis klinikuri Ta-
viseburebani saqarTvelos populaciaSi

x. kudava                     

kanisa da vensneulebaTa erovnuli samecnie-
ro-kvleviTi centri; Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, dermato-venerologiis depar-
tamenti, saqarTvelo

Tavis Tmiani aris mikozebis klinikuri ga-
movlinebani mravalferovania: asimptomuridan 
mkveTrad gamoxatul anTebiT dazianebamde. 
kvlevis mizani iyo saqarTveloSi gavrcele-
buli etiologiuri agentebiT gamowveuli 
klinikuri simptomebisa da formebis dadgena. 
kvleva Catarda nacionalur centrSi 2009-2013 
wlebSi. kvlevaSi avadmyofTa CarTvis krite-
riumi iyo klinikuri simptomebis arseboba da 
mikroskopuli gamokvlevis dadebiTi Sedegi. 
gamokvleul iqna Tavis Tmiani aris mikoze-
bis 176 SemTxveva. kulturaluri gamokvle-
visTvis gamoyenebul iqna saburos niadagi 
qloramfenikoliT. klinikuri gamovline-
bani diferencirda anTebiT da araanTebiT 
(mcired gamoxatuli anTebiTi movlenebiT) 
dazianebebad. gamovlinda Tavis Tmiani aris 
mikozebis 85 (48,3%) anTebiTi da 91 (51,7%) 
araanTebiTi SemTxveva. klinikuri formebi 
ganawilda Semdegnairad: kerioni - 73 (41,5%), 
nacrisferi laqebi dazianebis erTeuli 
kerebiT - 71 (40,3%), seboreuli dermatitis 
msgavsi formebi - 14  (8%), dajgufebuli 
folikulitebi - 12 (6,8%),  Savwertilovani 
dermatofitozi - 6 (3,4%). etiologiur agents 
kerionisTvis 41 (89,1%) SemTxvevaSi warmoad-
genda Trichophyton mentagrophytes, nacrisferi 
laqebisTvis dazianebis erTeuli kerebiT 41 
(85,4%) SemTxvevaSi - Microsporum canis. gamov-
linda mniSvnelovani klinikur-etiologiuri 
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kavSiri rogorc kerionsa da Trichophyton men-
tagrophytes, aseve nacrisfer laqebs, dazianebis 
erTeuli kerebiT da Microsporum canis Soris. 
dermatofituli reaqcia gamoixata Trichophy-

ton verrucosum da Trichophyton mentagrophytes-iT 
gamowveuli anTebiTi formebis (upiratesad 
kerioni) dros diseminirebuli folikuluri 
papulebis saxiT.

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 
У БОЛЬНЫХ С ПОЛИМОРФИЗМОМ ASP299GLY ГЕНА TOLL-ПОДОБНОГО РЕЦЕПТОРА 4

Кириченко T.C., Коваль Т.И., Кайдашев И.П., Дубинская Г.М.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина

Роль врожденного иммунитета в регуляции иммунно-
го ответа при ВИЧ-инфекции и развитии оппортуни-
стических заболеваний по сей день активно изучается 
[2,10]. Особое внимание уделяется изучению toll-like 
receptor (TLR) – рецепторов врожденной иммунной 
системы, которые обеспечивают молекулярную иден-
тификацию патогенов и раннюю защиту организма 
от инородных агентов [2,5]. Наиболее изучена роль 
TLR-4, который принимает участие в распознавании 
липополисахаридов грам-отрицательных бактерий, 
грибков, лигандов микобактерий туберкулеза, а 
также регуляторных белков организма, в частности, 
фибронектина, липопротеидов низкой плотности, 
белков теплового шока и тому подобных [6,7]. Со-
гласно результатам популяционных исследований, 
частота точечных мутаций гена TLR-4 весьма 
низкая (<1%), исключение составляет генетиче-
ский полиморфизм Asp299Gly (rs4986790), частота 
которого – больше 5% [5]. Практическое значение 
этого полиморфизма связано с угнетением синтеза 
провоспалительных цитокинов [5-7]. В последние 
годы доказано, что полиморфизм гена TLR-4 может 
влиять на прогрессирование инфекционных забо-
леваний и соматической патологии [3,4,6]. Активно 
изучается влияние полиморфизма Asp299Gly гена 
TLR-4 на клиническое течение ВИЧ-инфекции [2]. 
Показано, что у ВИЧ-инфицированных больных с 
полиморфизмом Asp299Gly гена TLR-4 возрастает 
восприимчивость к туберкулезу [6]. Papadopoulos А. 
и др. изучив взаимосвязь между полиморфизмом гена 
TLR-4 и развитием тяжелых оппортунистических 
инфекций у ВИЧ-инфицированных выявили, что на-
личие двух самых частых полиморфизмов этого гена 
– Asp299Gly и Thr399Ile увеличивает риск развития 

оппортунистических инфекций [8]. Исследованием 
Pine S. выявлена взаимосвязь между полиморфизмом 
Asp299Gly гена TLR4 и высокой вирусной нагрузкой 
ВИЧ [9]. Таким образом, данные научной литературы 
указывают, что клиническое течение ВИЧ-инфекции 
у больных с полиморфизмом Asp299Gly гена TLR-4 
может иметь особенности, однако по сей день этот 
вопрос остается недостаточно изученным. 

Цель  исследования  –  сопоставить клинико-
иммунологические характеристики ВИЧ-инфекции 
у больных с полиморфизмом Asp299Gly гена TLR-4 
и без него.

Материал и методы. Проведено клинико-лабораторное 
обследование 100 ВИЧ-1 инфицированных пациентов 
в возрасте от 25 до 53 лет, мужчин – 57, женщин – 43, 
которые находились на диспансерном учете в Полтав-
ском областном Центре профилактики ВИЧ-инфекции 
и борьбы со СПИДом. В зависимости от генотипа 
Asp299Gly гена TLR-4 ВИЧ-инфицированные были 
разделены на 2 группы: I – гомозиготный (АА) – 88 
(мужчин – 48, женщин – 40), возраст от 25 до 53 лет; 
II – гетерозиготный (AG) – 12 (мужчин – 9, женщин – 
3), возраст от 30 до 49 лет. 

По возрасту, полу и длительности инфицирования 
ВИЧ группы были равноценными. Длительность 
инфицирования ВИЧ у обследуемых больных варьи-
ровала в пределах от 3 до18 лет и у подавляющего 
большинства (72%) не превышала 10 лет. На момент 
первичного обследования пациенты не получали 
антиретровирусную терапию (АРТ). От всех было 
получено добровольное письменное согласие на 
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участие в научном исследовании, которое проводили 
с разрешения комиссии по биоэтике ВГУЗУ “Укра-
инская медицинская стоматологическая академия”. 
Группу контроля составили 95 практически здоровых 
из базы генетических образцов НИИ Генетических 
и иммунных основ развития патологии и фармако-
генетики ВГУЗУ «УМСА».

Диагноз ВИЧ-инфекции и оппортунистических за-
болеваний устанавливали согласно классификации 
стадий ВИЧ-инфекции у взрослых и подростков (ВОЗ, 
2006 г.) и верифицировали наличием специфических 
серологических и молекулярно-биологических марке-
ров ВИЧ [1]. Антитела к ВИЧ - 1, 2 в крови выявляли 
методом иммуноферментного анализа (тест-системы 
“Labsistem”, Нидерланды), вирусную нагрузку ВИЧ-1 – 
полимеразой цепной реакцией (ПЦР) (Real Time HIV-1 
“Abbout”, США) [1]. 

С целью оценки клеточного звена иммунитета в 
периферической крови определяли количество лейко-
цитов, лимфоцитов (CD45+), Т-лимфоцитов (CD3+), 
Т-хелперов (CD4+) на проточном цитофлуориметре 
FACSCailbur посредством программы MULTISET 
V1.1.2 Software [1]. 

Для изучения генотипа гена TLR -4 выделяли геномную 
ДНК методом фенол-хлороформной экстракции. Поли-
морфный участок Asp299Gly генотипировали методом 
ПЦР с использованием олигонуклеотидных праймеров 
[8]. Амплификацию осуществляли на амплификаторе 
“Терцик” (“ДНК-ТЕХНОЛОГИЯ”, Россия). 

Математическую обработку полученных дан-
ных исследования проводили с использованием 
электронных таблиц MS Excel. Для статистиче-
ской обработки использовали тест χ² Пирсона с 
поправкой Йетса на беспрерывность при числе 
степеней свободы равных 1, для объяснения зако-
номерностей изменений параметров и их взаимос-
вязи – корреляционный анализ. Различия считали 
достоверными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Результаты анали-
за частоты распространенности полиморфизма 
Asp299Gly гена TLR-4 среди ВИЧ- инфицированных 
и здоровых показали, что у ВИЧ-инфицированных 
гетерозиготный генотип AG выявлялся достоверно 
чаще, чем у здоровых. Так, у ВИЧ-инфицированных 
больных «дикий тип» (AA) гена TLR-4 выявлен у 
88,0% обследованных, частота гетерозиготного (AG) 
генотипа составила 12,0%, что достоверно отлича-
лось от группы здоровых, среди которых частота 
гомо- и гетерозиготного генотипов TLR-4 составила 
96,9% и 2,1%, соответственно. Гомозиготный гено-
тип (GG) гена TLR-4 у обследуемых нами больных 

не выявлялся, а в группе здоровых регистрировался 
редко – 1,1% (рис. 1). 

рис. 1. Частота полиморфизма Asp299Gly гена TLR-4 
среди виЧ-инфицированных и здоровых
примечание: * – достоверная разница показателей 
(p<0,05) определена посредством теста χ2

Результаты анализа клинико-лабораторных харак-
теристик ВИЧ-инфекции выявили, что у больных с 
полиморфизмом Asp299Gly гена TLR-4 отмечаются 
особенности клинического течения и иммунного ста-
туса в сравнении с генотипом АА. При клиническом 
обследовании ВИЧ-инфицированных, проведенном 
при первичном обращении и в динамике до назна-
чения АРТ, у подавляющего большинства больных 
обеих групп диагностированы характерные для ВИЧ-
инфекции симптомы и синдромы, такие как: астенове-
гетативный, лимфаденопатия, лихорадка, потеря веса. 
Однако достоверной разницы в частоте их регистра-
ции не выявлено (таблица). У больных с генотипом 
AG закономерно регистрировались поражения кожи 
и слизистых оболочек в виде папул, везикул, мелких 
эрозий, корочек по ходу междуреберных нервов – у 7 
(58,3%), в сочетании с сыпью на губах, крыльях носа, 
половых органах – у 2 (16,6%) (при генотипе АА – у 17 
(19,3%) и 5 (5,6%) соответственно, p<0,05). Кашель с 
мокротой чаще отмечали больные II группы – 6 (50,0%) 
(в I – 17(19%), p<0,05). Увеличение размеров печени 
выявлено у всех (100%) больных с полиморфизмом 
и реже – 61,4% при диком генотипе TLR-4 (p<0,05). 
Проявления абдоминально-болевого синдрома также 
регистрировались в 1,8 раза чаще у больных II группы 
– 58,3% (в I – 31,8%, p<0,1). 
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По результатам комплексного клинико-лабораторного 
обследования выяснилось, что почти у всех (n=11, 
91,7%) ВИЧ-инфицированных с генотипом АG имел 
место хронический гепатит С, в то время как в груп-
пе пациентов с генотипом АА – только у половины 
(n=44, 50,0%, p<0,05). Опоясывающий герпес и 
лейкоплакию языка также в 3 раза чаще диагности-
ровали у лиц с генотипом AG – 7 (58,3%) и 6 (50%), 
чем при генотипе АА – 17 (19,3%) и 20 (22,7%), со-
ответственно, p<0,05. У 7 (58,3%) больных II группы 
закономерно выявляли внегоспитальную пневмонию, 

у 8 (66,7%) - туберкулез, что значительно превы-
шало частоту их регистрации у больных I группы 
- 22 (25,0%) и 26 (29,5%), соответственно, p<0,05. 
Следует отметить, что внелегочный туберкулез вы-
являлся преимущественно у лиц с гетерозиготным 
генотипом AG - 4 (25,0%), в то время как при гено-
типе АА регистрировался в единичных случаях - 8 
(9,1%), p<0,05. Токсоплазмоз головного мозга под-
твержден у 25,0% больных с генотипом AG, что в 
7,3 раза превысило данные больных с генотипом 
AА (3,4%) (рис. 2). 

Таблица. Частота основных клинических симптомов и синдромов у ВИЧ-инфицированных больных 
в зависимости от генотипа Asp299Gly гена TLR-4

Генотипы TLR-4
Синдромы

АА, n=88 АG, n=12
абс % абс %

лихорадка 43 48,9 6 50,0
астеновегетативный 54 61,4 7 58,3
диспептический 19 21,6 3 25,0
абдоминально-болевой 28 31,8 7 58,3°
экзантема 17 19,3 7 58,3*
лимфаденопатия 45 51,1 5 41,7
гепатомегалия 54 61,4 12 100*
спленомегалия 11 12,5 2 16,7
потеря веса 20 22,7 3 25,0
кашель 17 19,3 6 50,0*

примечание: * – достоверная разница показателей (p<0,05), ° – тенденция к достоверности (p<0,1) 
определена посредством теста χ2

Рис. 2. Частота оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфицированных больных 
в зависимости от генотипа Asp299Gly гена TLR-4.

примечание: * – достоверная разница показателей (p<0,05) определена посредством теста χ2
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Таким образом, проведенные исследования показали, 
что у ВИЧ-инфицированных больных с полиморфизмом 
Asp299Gly гена TLR-4 отмечается повышенный риск раз-
вития микст-патологии вирусной, бактериальной и пара-
зитарной этиологии, что подтверждалется результатами 
корреляционного анализа, который выявил достоверные 
прямые связи между наличием полиморфизма Asp299Gly 
гена TLR-4 и частотой регистрации хронического гепа-
тита С (r=0,5, p<0,05), опоясывающего герпеса (r=0,2, 
p<0,05), лейкоплакии языка (r=0,17, p<0,02), внегоспи-
тальной пневмонии (r=0,17, p<0,02), туберкулеза (r=0,3, 
p<0,05) и токсоплазмоза (r=0,18, p<0,05). 

Обращает на себя внимание, что по данным проведенного 
корреляционного анализа на скорость прогрессирования 
ВИЧ в стадию СПИДа влияли не только общеизвестные 
факторы (вирусная нагрузка ВИЧ, количество CD4 лим-
фоцитов, возраст больного), но и полиморфизм Asp299Gly 
гена TLR-4, что подтверждается наличием достоверной 
обратной корреляционной связи между сроками перехода 
в стадию СПИДа и наличием полиморфизма Asp299Gly 
гена TLR-4 (r= -0,5, p<0,05). 

Учитывая полученные данные, представляется це-
лесообразным проанализировать иммунологические 
характеристики ВИЧ-инфекции у больных с поли-
морфизмом Asp299Gly гена TLR-4. Следует обратить 
особое внимание на то, что по результатам корреля-
ционного анализа в группе пациентов с генотипом AА 
между показателями содержания CD4 лимфоцитов и 
частотой оппортунистических заболеваний выявлена 
достоверная тесная обратная связь (r=-0,9; р<0,05), т.е. 
при снижении количества CD4 лимфоцитов отмечается 
увеличение случаев оппортунистических инфекций, 
что является общепризнанным фактом [1]. Однако, 
в группе пациентов с генотипом AG аналогичной 
достоверной корреляционной связи не выявлено (r=-
0,5; р>0,05). Проведенный индивидуальный анализ 
показал, что у пациентов II группы развитие оппор-
тунистических заболеваний происходило при более 
высоких показателях CD4 лимфоцитов в сравнении с 
больными I группы. Так, при CD4 лимфоцитах >350 
кл/мм³ опоясывающий герпес и туберкулез диагности-
рованы у 16,6% и 25,0% пациентов с полиморфизмом 
Asp299Gly гена TLR-4, в то время как в группе паци-
ентов с генотипом АА они выявляются достоверно 
реже (1,1% и 4,5% соответственно, р<0,05). Внего-
спитальная пневмония отмечена у 41,6% пациентов II 
и 13,8% I группы при показателях CD4 лимфоцитов, 
равных 100-350 кл/мм³ (р<0,05). У 16,6% пациентов с 
генотипом AG токсоплазмоз головного мозга развился 
при CD4 лимфоцитах >100 кл/мм³, в то время как при 
генотипе АА – только при уровне CD4 <100 кл/мм³ 
(р<0,05). Показатели общего количества лейкоцитов, 
лимфоцитов (CD45+), Т-лимфоцитов (CD3+) были за-
кономерно снижены без достоверной разницы между 
группами. На основании проведенного анализа следует 

предположить, что прогрессирование ВИЧ-инфекции 
у пациентов с полиморфизмом Asp299Gly гена TLR-4 
реализуется при высшем уровне CD4 лимфоцитов в 
сравнении с пациентами с генотипом АА. 

Таким образом, проведенные исследования выявили, 
что у ВИЧ-инфицированных больных с полиморфиз-
мом Asp299Gly гена TLR-4 отмечаются особенности 
клинического течения и иммунного статуса, которые 
должны учитываться при обследовании и назначении 
лечения данной категории больных. 

Выводы:
1. У ВИЧ-инфицированных полиморфизм Asp299Gly 
гена TLR-4 выявляется достоверно чаще, чем у здоро-
вых (12,% и 2,1% соответственно, p<0,05). 
2. При ВИЧ-инфекции гетерозиготный генотип (AG) 
гена TLR-4 ассоциируется с повышенным риском раз-
вития микст-патологий вирусной, бактериальной и 
паразитарной этиологии, что подтверждается данными 
корреляционного анализа. 
3. Развитие оппортунистических инфекций у ВИЧ-
инфицированных пациентов с полиморфизмом Asp299Gly 
гена TLR-4 реализуется при более высоком уровне CD4 
лимфоцитов, что ставит вопрос о целесообразности пере-
смотра показаний для назначения антиретровирусной 
терапии и химиопрофилактики оппортунистических 
инфекций у данной категории больных. 
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SUMMARY

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF HIV- INFECTION 
IN PATIENTS WITH ASP299GLY POLYMORPHISM OF THE TOLL- LIKE RECEPTOR 4 GENE

Kyrychenko T., Koval T., Kaidashev I., Dubynska G.

Higher education institution of Ukraine “Ukrainian Medical Dental Academy”, Poltava, Ukraine

The prevalence of Asp299Gly polymorphism of the TLR4 
gene and its impact on the clinical and immunological char-
acteristics of HIV infection were investigated. Asp299Gly 
polymorphism of the TLR4 gene was observed significantly 
in HIV-infected patients – 12.0 % as compared with con-
trols (2.1%, p<0,05). This study suggests a greater risk for 
development of viral, bacterial and parasitic infections in 
HIV- positive patients with Asp299Gly polymorphism of 
the TLR4 gene. The patients with Asp299Gly TLR4 poly-

morphism demonstrated the development of opportunistic 
infections with higher CD-4 counts than the patients with 
AA genotype. The present results may influence to the 
future criteria for initiation antiretroviral treatment and 
antibiotic prophylaxis of opportunistic infections in patients 
with Asp299Gly polymorphism of the TLR 4 gene.
 
Keywords: HIV-infection; Toll-like receptor 4; Asp299Gly 
polymorphisms; clinical course; CD4 cell count.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 
У БОЛЬНЫХ С ПОЛИМОРФИЗМОМ ASP299GLY ГЕНА TOLL-ПОДОБНОГО РЕЦЕПТОРА 4

Кириченко T.C., Коваль Т.И., Кайдашев И.П., Дубинская Г.М.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина

В статье изучены распространенность полиморфизма 
Asp299Gly гена TLR-4 и его влияние на клинико-
иммунологические характеристики ВИЧ-инфекции. 
Результаты проведенных исследований выявили, что 
у ВИЧ-инфицированных полиморфизм Asp299Gly гена 
TLR-4 выявляется достоверно чаще, чем у здоровых 
(12,0% и 2,1% соответственно, p<0,05). При ВИЧ-
инфекции гетерозиготный генотип (AG) гена TLR-4 
ассоциируется с повышенным риском развития микст-

патологии: вирусной, бактериальной и паразитарной 
этиологии, что подтверждается данными корреляцион-
ного анализа. Развитие оппортунистических инфекций 
у ВИЧ-инфицированных пациентов с полиморфизмом 
Asp299Gly гена TLR-4 реализуется при более высоком 
уровне CD4 лимфоцитов, что ставит вопрос о целесоо-
бразности пересмотра показаний для назначения анти-
ретровирусной терапии и химиопрофилактики оппорту-
нистических инфекций у этой категории больных. 

reziume

tol receptori 4-is ASP299GLY genis polimorfizmis mqone 
aiv-inficirebulTa kliniko-imunologiuri daxasiaTeba

t. kiriCenko, t. kovali, i. kaidaSevi, g. dubinskaia

ukrainis umaRlesi saswavlo dawesebuleba 
“ukrainis samedicino stomatologiuri akademia”, poltava, ukraina

statiaSi Seswavlilia TLR-4-is ASP299GLY 
genis polimorfizmis sixSire da misi gav-

lena aiv-infeqciis kliniko-imunologiur 
maCveneblebze. Caterebuli kvlevebis Se-
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degad dadgenilia, rom TLR-4-is ASP299GLY 
genis polimorfizmi mniSvnelovnad xSirad 
gvxvdeba aiv-inficirebulebSi, janmrTel 
pirebTan SedarebiT (Sesabamisad, 12,0% da 2,1%, 
p<0,05).  aiv-inficirebulebSi TLR-4-is genis 
heterozigoturi  genotipi (AG) asocir-
deba virusuli, baqteriuli da parazituli 
etiologiis miqs-paTologiis ganviTarebis 
momatebul riskTan, rac dasturdeba korela-

ciuri analiziT. TLR-4-is ASP299GLY genis 
polimorfizmis mqone aiv-inficirebulebSi 
oportunistuli infeqciebi CD4 limfoci-
tebis ufro maRali Semcvelobis fonze 
viTardeba, rac am kategoriis pacientebSi 
antiretrovirusuli Tarapiisa da opor-
tunistuli infeqciebis qimioprofilaqtikis 
daniSvnis CvenebaTa gadaxedvis mazanSewoni-
lobaze miuTiTebs.

СТРУКТУРА ФАКТОРОВ РИСКА САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА
 У ЛИЦ С НОРМАЛЬНОЙ МАССОЙ ТЕЛА

1Кравчун Н.А., 1Ильина И.М., 2Парцхаладзе В.И., 2Гончарова О.А.

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В. Я. Данилевского НАМН Украины», Харьков; 
2Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

По данным литературы, у 90% пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа определяется избыточная масса 
тела либо ожирение [1,2]. Значительная доля научных 
исследований в области диабетологии посвящена имен-
но механизмам влияния ожирения на формирование 
и течение СД 2 типа [2,5]. Программы профилактики 
СД 2 типа в обязательном порядке включают коррек-
цию избыточного веса. В то же время примерно у 10% 
пациентов СД 2 типа развивается на фоне нормальной 
массы тела (нормМТ). В последние годы в зарубежной 
печати появились публикации о том, что больные СД 2 
типа с избыточной массой тела (избМТ) или ожирением 
(Ож) живут дольше, чем больные с нормальной МТ на 
момент выявления диабета [4,6]. Высказано предполо-
жение относительно протективного влияния высокой 
МТ при СД 2 типа, что по сей день не получило убеди-
тельного объяснения. Исходя из вышеизложенного, про-
блема СД 2 типа у лиц с нормМТ является актуальной 
и в научном, и в практическом плане.

Целью исследования явилось установление наличия 
и частоты факторов риска сахарного диабета 2 типа в 
когортах условно здоровых относительно диабета лиц, 
проживающих в городском и сельском регионах.

Материал и методы. Проводили анкетирование лиц 
в возрасте 45 лет и выше в г. Харькове на базе ГБ №26 

(n=535) и в Золочевском районе Харьковской области 
(n=1052). Устанавливали удельный вес лиц с нормМТ, 
определяли частоту увеличения окружности талии 
(ОТ): умеренное: у мужчин - 94-102 см, у женщин - 80-
88 см и выраженное: у мужчин - >102 см, у женщин 
- >88 см; наличие артериальной гипертензии (АГ), пере-
несенного инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта, эпизо-
дов гипергликемии (СК>6,1 ммоль/л), отягощенного по 
диабету семейного анамнеза, у женщин - отягощенного 
акушерского анамнеза.

Статистический анализ полученных результатов про-
водили с применением программ Microsoft Excel, 
Microsoft Word STATISTICA-6.0.

Результаты и их обсуждение. В когортах участников 
скрининга СД 2 типа, которые включали жителей го-
родского и сельского регионов Харьковской области в 
возрасте 45 лет и старше, группы лиц с нормМТ (ИМТ 
<25 кг/м2) были практически одинаковыми: 24,3% 
среди жителей города и 25,3% – в сельской местности. 
Таким образом, в городе и в сельской местности при-
мерно каждый четвертый житель в возрасте 45 и более 
лет не имел избыточной МТ либо ожирения. В то же 
время частота других факторов риска СД 2 типа имела 
некоторые особенности в рассмотренных когортах 
(таблица 1).
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Таблица 1. Частота факторов риска сахарного диабета 2 типа в когортах жителей городского 
и сельского регионов, имеющих нормальный вес

Факторы риска

Частота, %

ржители города 
n=130

жители сельского 
региона 
n=266

умеренная ОТ 34,6 13,5 <0,001
выраженное увеличение ОТ 10,8 3,8 <0,002
всего 45,4 17,3 <0,001
наличие АГ 50,8 15,0 <0,001
эпизоды гипергликемии 20,0 17,3 -
наличие родственников с СД 21,5 3,0 <0,001
отягощенный акушерский анамнез 100 (24,0%) 123 (16,0%) -
перенесенные ИМ и инсульт 15,4 2,3 <0,001

Таблица 2. Частота факторов риска сахарного диабета в зависимости 
от величины окружности талии у городских и сельских жителей

Факторы риска ОТ – N
ОТ – ↑

Частота

ржители города n=130
жители 

сельского региона 
n=266

n % n %

АГ ОТ – N
ОТ – ↑

71
59

43,7
59,3

220
46

12,7
26,1

<0,001
<0,001

р <0,1 <0,05
ИМ и инсульты в 

анамнезе 
ОТ – N
ОТ – ↑

71
59

12,7
18,6

220
46

2,7
3,67

<0,02
<0,001

р - <0,02
Ээизоды гипергли-

кемии 
ОТ – N
ОТ – ↑

71
59

19,7
20,3

220
46

19,6
6,5

-
<0,05

р - <0,01
отягощенный аку-
шерский анамнез

ОТ – N
ОТ – ↑

53
47

30,2
17,0

84
39

2,4
0

<0,001
<0,001

р <0,1 -
наличие родственни-

ков с СД
ОТ – N
ОТ – ↑

71
59

25,3
17,0

220
46

3,2
2,2

<0,001
<0,01

р - -

По данным таблицы 1, нормальная масса тела у жи-
телей города в возрасте 45 лет и выше встречается 
достоверно чаще, чем у сельских жителей, имеется 
метаболическое (или андроидное) ожирение, о чем сви-
детельствует увеличение ОТ как в умеренной (р<0,001), 
так и в выраженной степени (р<0,002). У жителей горо-
да достоверно чаще выявляется АГ (р<0,001), наличие 
в анамнезе ИМ и инсультов (р<0,001), а также отяго-
щенный по диабету семейный анамнез (р<0,001).

Учитывая данные литературы о том, что наличие из-
быточного отложения абдоминальной ткани у лиц с 
нормМТ может быть предиктором к возникновению на-
рушений углеводного обмена и формированию сердечно-
сосудистой патологии [4-6], нами исследована частота 

рассматриваемых факторов риска в зависимости от на-
личия метаболического ожирения (таблица 2).

Оценивая полученные результаты, следует отметить, 
что частота практически всех проанализированных 
факторов риска СД 2 типа была достоверно выше у 
жителей города и при нормальной и увеличенной ОТ. 
Исключение составил процент выявленных в прошлом 
эпизодов гипергликемии в подгруппах с нормальной 
ОТ, в которых она была практически одинаковой (19,7 
против 19,6%).

Следует отметить, что в городской когорте наличие 
метаболического ожирения достоверно не влияло на 
частоту каждого из рассмотренных факоторв риска. 
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У сельских жителей увеличинный показатель ОТ со-
провождался достоверным повышением частоты АГ 
(р<0,05), перенесенных ИМ и инсульта (р<0,02), однако 
не повышал риск эпизодов гипергликемии, наличие 
осложненного акушерского анамнеза и отягощенного 
по диабету семейного анамнеза.

Интерпретировать полученные результаты, по нашему 
мнению, можно следующим образом. Увеличение ОТ 
не является единственной причиной формирования 
других факторов риска СД 2 типа. 

Выводы:
1. В регионе Восточной Украины (на примере Харь-
ковской области) в когорте жителей в возрасте 45 лет 
и старше примерно каждый четвертый городской и 
сельский житель не имеет избыточной массы тела 
либо ожирения.
2. Частота факторов риска сахарного диабета 2 типа 
(увеличение окружности талии, наличие артериальной 
гипертензии, перенесенных инфаркта миокарда и инсуль-
та, диабета у родственников) на фоне нормальной массы 
тела достоверно выше у жителей города. 
3. Метаболическое ожирение при нормальной массе 
тела достоверно чаще выявляется у жителей города.
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SUMMARY

THE STRUCTURE OF TYPE 2 DIABETES RISK-FACTORS IN PEOPLE WITH NORMAL WEIGHT

1Kravchun N., 1Ylina I., 2Partskhaladze V., 2Goncharova O.

1State University “V.Y. Danilevsky Institute of Problems of Endocrine Pathology”, Kharkov; 
2Medical Academy of Kharkov Post-Diploma Education, Ukraine

In the current study we have presented the analyzed data of 
screening materials of type 2 diabetes patients aged 45 and 
above carried out in Kharkov (n=535) and Kharkov district 
villages (n=1052). It has been established, that the data of 
cohort people with normal body mass index were practi-
cally the same and accounted approximately one fourth 
of the analyzed patients. At the same time, it appeared 
that the patients living in the city were more susceptible 
to metabolic obesity (enlargement of abdominal fat tis-

sue), arterial hypertension, myocardial infarction, insult 
and heavy family history. Metabolic obesity prevalent 
in city cohorts practically did not have any effect on the 
frequency of the above mentioned risk-factors. However, 
it definitely affected the cardio-vascular component in 
village cohorts.

Keywords: Type 2 diabetes, normal body mass index, 
metabolic obesity.

РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРА ФАКТОРОВ РИСКА САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА
 У ЛИЦ С НОРМАЛЬНОЙ МАССОЙ ТЕЛА

1Кравчун Н.А., 1Ильина И.М., 2Парцхаладзе В.И., 2Гончарова О.А.

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В. Я. Данилевского НАМН Украины», Харьков; 
2Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

В статье представлены результаты анализа материалов 
скрининга СД 2 типа среди лиц в возрасте 45 лет и выше 
– жителей г. Харькова (n=535) и Харьковской области 

(n=1052). Установлено, что в данных когортах группы 
лиц с нормальной массой тела практически одинаковые 
и составляют примерно четвертую часть обследованных. 
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В то же время у жителей города достоверно чаще имеет 
место метаболическое ожирение (увеличение окружности 
талии), а также артериальная гипертензия, перенесенные 
инфаркт миокарда и инсульт, отягощенный по диабету 

семейный анамнез. Наличие метаболического ожирения в 
городской когорте практически не меняет частоту указан-
ных факторов риска, а в сельской – достоверно повышает 
сердечно-сосудистую составляющую.

reziume

Saqriani diabetis tipi 2-is risk-faqtorTa struqtura 
sxeulis normaluri masis mqone pirebSi

1n. kravCuni, 1i. ilina, 2v. farcxalaZe, 2o. gonCarova

1saxelmwifo dawesebuleba “ukrainis samedicino mecnierebaTa erovnuli akademiis 
v.i. danilevskis sax. endokrinuli paTologiis instituti”, xarkovi; 
2xarkovis diplomSemdgomi ganaTlebis samedicino akademia, ukraina

naSromSi warmodgenilia Saqriani diabetis 
(Sd) tipi 2-is skriningis masalebis analizi 
q. xarkovis (n=535) da xarkovis olqis (n=1052) 
45 wlis da meti asakis macxovreblebs Soris. 
dadgenilia, rom sxeulis normaluri masis 
mqone pirTa raodenoba mocemul kohortebSi 
praqtikulad erTnairia da Seadgens gamokv-
leulTa daaxloebiT meoTxeds. amave dros, 
qalaqis macxovreblebSi sarwmunod xSiria 

metaboluri simsuqne (welis garSemoweri-
lobis gadideba), aseve, arteriuli hiperten-
zia, gadatanili miokardiumis infarqti (mi) 
da insulti, diabetiT damZimebuli ojaxuri 
anamnezi. metaboluri simsuqnis arseboba 
qalaqis kohortaSi praqtikulad ar cvlis 
miTiTebul risk-faqtorTa sixSires, xolo 
soflis kohortaSi sarwmunod zrdis gul-
sisxlZarRvovan Semadgenels (komponents).

ОПТИМИЗАЦИЯ СТАНДАРТНОЙ ТЕРАПИИ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ 
НАПРЯЖЕНИЯ У БОЛЬНЫХ С СОПУТСТВУЮЩИМИ 

ОСТЕОАРТРОЗОМ И ОЖИРЕНИЕМ

Тесленко Ю.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Украинская медицинская 
стоматологическая академия», Полтава, Украина

Известно, что стабильная стенокардия напряжения 
(ССН) как одна из основных форм ишемической болез-
ни сердца (ИБС) редко встречается как самостоятельная 
патология. Как правило, ССН сочетается с другими 
заболеваниями, в частности, с поражением опорно-
двигательного аппарата. Остеоартроз (ОА) является 
наиболее известным и частым заболеванием суставов с 
возраст-ассоциированной распространенностью; боле-
ют около 15-20% населения мира, из них 65% в возрасте 
60 лет и старше [1]. Наряду с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) ОА является основной причиной 
функциональной недостаточности и потери трудоспо-

собности у взрослого населения [1,11,16]. Больные ОА 
имеют высокий риск развития ССЗ и высокий показа-
тель смертности [10].

Ожирение является первичным фактором риска для 
развития и прогрессирования ОА и ССЗ. В последнее 
время жировую ткань рассматривают как эндокринный 
орган, продуцирующий и кумулирующий широкий 
спектр гормонально-активных веществ, а также про-
тивовоспалительных цитокинов и протромботических 
факторов, что дает основание расценивать ожирение 
как слабовыраженное воспалительное состояние [5]. 
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Это объединяет ожирение с атеросклерозом, как основ-
ным фактором риска ИБС, а также с ОА: при этих забо-
леваниях определяется высокий уровень биомаркеров 
воспаления – интерлейкин 6, фактор некроза опухоли 
– α, рецепторов к этому фактору sTNFR1 и sTNFR2, а 
также С-реактивного белка (СРБ) [8,9,12-15].

Современный пациент представляет собой уникальный 
клинический феномен с точки зрения наличия у него 
разнообразных по характеру и течению патологических 
состояний, которые конкурируют по своей прогно-
стической значимости и влиянию на качество жизни 
[2]. Не менее актуальным является решение вопроса 
о безопасности фармакотерапевтического действия 
медикаментозных препаратов, их возможного влияния 
на сопутствующие и/или конкурирующие заболевания, 
совместимость с препаратами, назначаемыми для их 
лечения [4,5].

Целью исследования явилась оптимизация стан-
дартной терапии стабильной стенокардии напря-
жения у больных с сопутствующим остеоартрозом 
и ожирением путем комбинированной, сочетанной 
терапии.

Материал и методы. Для решения поставленной 
цели на фоне стандартной терапии согласно с «Про-
токолами оказания медицинской помощи больным  
ИБС: стабильная стенокардия напряжения І-ІІ, ІІІ-ІV 
ФК» и рекомендациями Европейского сообщества 
кардиологов, которые включают антитромбоцитарную 
терапию (ацетилсалициловая кислота в суточной до-
зировке 75-100 мг), гиполипидемические препараты 
(ингибиторы ГМГ-Ко-А-редуктазы: аторвастатин 
в суточной дозировке 20-40 мг), антиангинальные 
средства (изосорбида динитрат умеренно пролонгиро-
ванного действия), блокаторы бета-адренорецепторов, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 
проводилась комбинированная терапия ОА и ожи-
рения, которая включала нестероидные противовос-
палительные средства (НПВС) группы селективных 
ингибиторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2): мелоксикам 
парентерально в начале лечения (1,5 мл 1% раство-
ра в течение 5 дней), перорально (7,5-15 мг/сутки на 
протяжении 2-3 недель и в периоды обострений); 
хондропротективные препараты: парентерально 
хондроитина сульфат 2 мл (0,2 г) 1 раз в сутки вну-
тримышечно №25-30 («Мукосат») с последующим 
приемом комбинированного хондропротективного 
препарата (глюкозамина сульфат 562,5 мг и хон-
дроитина сульфат 350 мг) перорально 1 табл. 3 раза 
в сутки первые 3 недели и 1 табл. 2 раза в сутки в 
последующем («Остеаль»), антидиабетический пре-
парат группы бигуанидов (метформин в суточной 
дозировке 1,5-3 г под контролем уровня глюкозы 
крови и мочи), препарат, влияющий на центры голода 

и способствующий снижению аппетита у больных с 
ожирением «Цефамадар» (действующее вещество 
Тритурация мадара D4 250 мг) по 1 табл. 3 раза в 
сутки, а также редуцированная по энергетической 
ценности диета №8 и ее варианты: 8а (больным с 
ожирением І-ІІ степени), 80 (больным с ожирением 
ІІІ степени) [2,6,7].

Под наблюдением находились 74 больных ССН, со-
четанной с ОА и ожирением в возрасте 42-72 лет, 
средний возраст - 60,7±1,54 лет. С целью оценки 
клинического течения и эффективности предложен-
ной методики лечения с максимальным прибли-
жением к принципам доказательной медицины, 
согласно правилам проспективного исследования, 
были сформированы две в начале лечения одно-
родные группы с одинаковым числом больных. 
В контрольную группу (КГ) было включено 37 
больных, из них 13 мужчин и 24 женщины, которым 
проводили стандартную терапию ИБС. У 20 боль-
ных отмечалось ожирение ІІ степени (индекс массы 
тела - ИМТ=35-40 кг/м2), у 17 больных - ожирение 
ІІІ степени (ИМТ ≥40 кг/м2). Исследуемую группу 
(ИГ) составили 37 больных, из них 12 мужчин и 
25 женщин. Согласно ИМТ, у 20 больных было 
ожирение ІІ степени, у 17 - ожирение ІІІ степени. 
Больные на фоне стандартной терапии ИБС полу-
чали комбинированную, сопутствующую терапию 
ОА и ожирения по предложенной методике.

Оценка эффективности предложенной методики лече-
ния проводилась с учетом показателей антропометри-
ческих, клинико-лабораторных, инструментальных 
методов исследования в начале лечения и в отдаленные 
периоды спустя 3, 6 и 12 месяцев.

Для статистической обработки результатов проведен-
ного исследования использовался параметрический 
критерий t Стьюдента. Математическая обработка по-
лученных данных проводилась посредством програм-
мы STATISTICA 6.0 и пакета прикладных программ 
Microsoft Office (Word, Exel). 

Результаты и их обсуждение. В результате проведен-
ного лечения по предложенной методике зафиксирова-
но статистически достоверное снижение массы тела и, 
соответственно, ИМТ (рис. 1), уменьшение окружности 
талии и индексов абдоминального ожирения (ИАО), как 
соотношения окружности талии к: окружности бедер 
– WHR (waist-hip ratio); окружности ноги (в верхней 
трети бедра) – WTR (waist-thigh ratio); окружности руки 
(в средней трети плеча, области максимального объёма 
бицепса) – WAR (waist-arm ratio), росту - WHtR (waist-
height ratio). Изменения антропометрических показате-
лей у пациентов ИГ свидетельствуют об эффективности 
предложенной терапии (таблица 1).
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Оценивая клиническое течение ССН у больных обеих 
групп по окончании лечения на фоне снижения массы 
тела и ИАО отмечалось статистически достоверное 
(р<0,01) уменьшение показателей продолжительности 
ангинозных приступов в ИГ (3,54±0,29 мин.) после 
окончания лечения в сравнении с КГ (5,97±0,20 (мин.; 
t=6,886); показателей частоты приступов (3,05±0,34) в 
ИГ в сравнении с КГ (5,68±0,17; (t=6,897); уменьше-
ние количества принятых таблеток нитроглицерина 
на протяжении недели, соответственно, 4,08±0,35 - в 
ИГ и 6,02±0,13 - в КГ (t=5,181); повышение толерант-
ности к физической нагрузке (ТФН) у пациентов ИГ 

371,62±11,55 в сравнении с 314,87±6,09 - в КГ (t=4,348). 
Данные изменения свидетельствуют о существенном 
улучшении клинического течения ИБС у больных ИГ, 
на фоне снижения массы тела. 

По данным теста толерантности к глюкозе, показателем 
эффективности приема метформина является статисти-
чески достоверное (р<0,01) снижение уровня глюкозы 
натощак 4,79±0,05 ммоль/л и 2 часа спустя после на-
грузки глюкозой 7,48±0,06 ммоль/л у больных ИГ в 
сравнении с КГ, соответственно, 5,75±0,08 (t=10,472) 
и 8,57±0,08 (t=10,935) (рис. 2).

Таблица 1. Антропометрические показатели у больных КГ и ИГ по окончании лечения, М±m
Показатель КГ (n=37) ИГ (n=37) t р

Масса тела, кг. 104,60±1,65 96,73±1,40 3,635 <0,01
ИМТ, кг/м2 36,91±0,46 34,20±0,49 4,037 <0,01

Окружность талии, см. 116,78±1,93 109,97±1,89 2,521 <0,05
WHR 1,15±0,02 1,13±0,02 0,930 >0,05
WTR 2,28±0,05 2,12±0,05 2,567 <0,05
WAR 3,14±0,07 2,92±0,07 2,201 <0,05
WHtR 0,69±0,01 0,66±0,01 2,298 <0,05

Рис. 1. Изменения ИМТ у больных ИГ и КГ в период лечения
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Учитывая изменения показателей углеводного обмена 
у больных ИГ, наблюдалась тенденция к статистичес-
ки достоверному (р<0,01) улучшению показателей 

липидного обмена после проведенного лечения (общие 
липиды - ОЛ, общий холестерин - ОХ, холестерин ли-
попротеинов высокой и низкой плотности - ХСЛПВП и 
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ХСЛПНП, коэффициент атерогенности - КА) в сравне-
нии с КГ, что свидетельствует о высокой эффектив-
ности ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (статинов) 
у больных ИГ на фоне сопутствующей терапии по 
предложенной методике. При незначительном сни-
жении среднего показателя, разница между уровнем 
триглицеридов (ТГ) у больных ИГ в сравнении с 

КГ была статистически незначимой (р>0,05). По-
ложительная динамика изменений показателей 
липидограммы у больных ИГ свидетельствует о 
достоверном положительном влиянии на течение и 
прогноз ИБС, а также о замедлении прогрессирова-
ния атеросклеротических изменений у больных ИГ 
в сравнении с КГ (таблица 2).

Таблица 2. Показатели липидограммы у больных КГ и ИГ до и после лечения, M±m
Группы

Показатели

КГ (n=37) ИГ (n=37)
t 

до лечения после лечения до лечения после лечения

ОЛ, г/л 7,45±0,03 6,78±0,02 7,44±0,03 6,11±0,03 16,569*
ОХ, ммоль/л 6,74±0,06 5,54±0,04 6,72±0,07 4,69±0,08 9,405*
ХСЛПНП, 
ммоль/л 5,59±0,03 4,60±0,02 5,58±0,04 3,73±0,05 15,916*

ХСЛПВП, 
ммоль/л 0,82±0,01 1,00±0,01 0,82±0,01 1,06±0,01 5,512*

КА 7,35±0,16 4,52±0,04 7,42±0,18 3,47±0,11 8,995*
ТГ, ммоль/л 3,99±0,02 2,69±0,02 3,98±0,02 2,63±0,05 1,164**

примечание: критерий t-Стьюдента указан для средних значений 
между показателями КГ и ИГ после лечения: * - р<0,01; ** - р>0,05
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Рис. 3. Уровень СРБ у больных КГ и ИГ в период лечения, мг/л

При оценке лабораторных показателей, следует от-
метить статистически значимое (р<0,01) снижение 
уровня СРБ у больных ИГ в сравнении с больными КГ. 
Показатель СРБ после проведенного лечения у больных 
ИГ составил 11,41±0,39 мг/л в сравнении с 20,44±0,50 
мг/л у больных КГ (t=14,348). Снижение уровня СРБ 
свидетельствует об уменьшении системного воспали-
тельного процесса у больных ИГ (рис. 3).

Анализ показателей ультразвукового исследования 
(УЗИ) сердца после лечения (таблица 3) выявил ста-
тистически достоверное (р<0,01) увеличение фракции 
выброса (ФВ) – 54,87±0,44% и уменьшение конечно-
систолического объёма (КСО) (р<0,05) – 64,51±1,93 мл 
у больных ИГ в сравнении с КГ соответственно 
53,0±0,37% (t=3,250) и 70,05±1,69 мл (t=2,160), что 
свидетельствует об улучшении сократительной способ-
ности сердца у больных ИГ. Разница между средними 

значениями конечно-диастолического размера левого 
желудочка (КДР ЛЖ), конечно-систолического размера 
левого желудочка (КСР ЛЖ), конечно-диастолического 
объема (КДО) и ударного объема (УО) была статисти-
чески незначимой (р>0,05).

С учетом существенного улучшения клинического 
течения на фоне уменьшения клинических проявле-
ний отмечались статистически достоверные (р<0,01) 
изменения показателей Холтеровского мониторирова-
ния электрокардиограммы (ХМЭКГ) после лечения, 
что свидетельствует о более благоприятном течении 
ССН и прогнозе заболевания у больных ИГ (n=37) 
в сравнении с больными КГ (n=37). Так, количество 
безболевых эпизодов ишемии после лечения у боль-
ных ИГ составило 2,30±0,13 в сравнении с 3,22±0,15 
в КГ; количество всех эпизодов ишемии 5,35±0,26 
в ИГ и 6,65±0,27 в КГ; продолжительность болевых 
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эпизодов ишемии 11,87±1,43 мин. в ИГ и 21,08±1,48 
мин. в КГ; продолжительность всех эпизодов ишемии 
24,27±1,90 мин. в ИГ и 32,73±1,97 мин. в КГ; средняя 
глубина депрессии сегмента ST 2,57±0,02 мм, в ИГ и 
2,65±0,02 мм. в КГ; максимальная глубина депрессии 
сегмента ST 2,77±0,02 мм, в ИГ и 2,87±0,02 мм. в КГ. 

При снижении среднего значения по показателям 
количества болевых эпизодов, продолжительности 
болевых эпизодов ишемии, средней частоте сердечных 
сокращений (ЧСС) в начале безболевых эпизодов ише-
мии по данным ХМЭКГ разница была статистически 
незначимой (р>0,05).

Таблица 3. Показатели УЗИ сердца у больных КГ и ИГ до и после лечения, M±m
Группы

Показатели
КГ (n=37) ДГ (n=37)

t 
до лечения после лечения до лечения после лечения

КДР ЛЖ, см. 5,90±0,04 5,68±0,05 5,95±0,05 5,66±0,04 0,235***
КСР ЛЖ, см. 4,32±0,05 4,09±0,05 4,31±0,06 4,02±0,06 0,914***
ФВ, % 50,73±0,47 53,0±0,37 50,76±0,46 54,87±0,44 3,250*
КДО, мл. 163,46±2,95 148,84±2,79 161,84±3,07 142,16±3,14 1,591***
КСО, мл. 80,92±2,06 70,05±1,69 79,82±2,06 64,51±1,93 2,160**
УО, мл 82,54±1,17 78,78±1,25 82,0±1,24 77,65±1,32 0,625***

примечание: критерий t-Стьюдента указан для средних значений
		   между показателями КГ и ИГ после лечения; * - р<0,01; ** - р<0,05; *** - р>0,05	

Рис. 4. Оценка болевого синдрома при ОА согласно ВАШ у больных КГ и ИГ в период лечения, мм
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Анализ показателей визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) 
с целью оценки болевого синдрома при ОА на протяжении 
лечения выявил статистически достоверную (р<0,01) по-
ложительную динамику у больных ИГ в сравнении с КГ. 
Среднее значение ВАШ у пациентов ИГ после лечения 
составило 44,59±1,47 мм в сравнении с 74,19±1,32 мм в 
КГ (t=14,985). Следует отметить, что показатели ВАШ 
у больных КГ имели тенденцию к росту, что свидетель-
ствует о прогрессировании ОА (рис. 4).

Наблюдалось статистически достоверное (р<0,01) 
уменьшение показателей индекса тяжести остеоартри-
та - WOMAC, что свидетельствует о благоприятном 
течении ОА и положительном эффекте проведенного 
лечения у больных ИГ, в сравнении с КГ, где зафикси-
рован рост средних значений на протяжении лечения 
(таблица 4). 

Таблица 4. Показатели индекса WOMAC у больных КГ и ИГ до и после лечения, M±m

Группы
Показатели

КГ (n=37) ИГ (n=37)
t 

до лечения после лечения до лечения после 
лечения

Шкала боли, 
мм (суммарный бал)

251,89
±10,38

262,97
±9,71

260,81
±10,53

164,87
±7,44 8,020*

Степень скованности 
утром после сна, мин.

24,46
±0,97

27,16
±0,60

26,62
±0,85

17,57
±0,57 11,623*

Степень скованности на протяжении дня 
после положения сидя или лежа, мин.

19,87
±0,94

24,19
±0,66

21,76
±0,76

16,22
±0,68 8,419*

Шкала функций, 
мм (суммарный бал)

10,49
±0,33

12,05
±0,35

11,03
±0,32

7,54
±0,30 9,719*

примечание: критерий t-Стьюдента указан для средних значений 
между показателями КГ и ИГ после лечения; * - р<0,01
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Рис. 5. Оценка тяжести ОА, согласно индексу Лекена у больных КГ и ИГ в период лечения

В дополнение к вышеизложенному, следует обратить 
внимание на статистически достоверное снижение 
показателя тяжести ОА у больных ИГ на протяжении 
лечения, в сравнении с КГ, где зафиксирован рост 
среднего значения (рис. 5). Так, при оценке функцио-
нального состояния суставов по основному критерию 
– альгофункциональному индексу Лекена, суммарный 
бал тяжести ОА у больных ИГ после лечения соста-
вил 6,41±0,15 в сравнении с 10,19±0,14 у больных КГ 
(t=18,072).

Таким образом, полученные в результате исследования 
данные позволяют заключить, что: 
1) оптимизация стандартной терапии ССН, методом 
дополнительной, комбинированной терапии ОА и 
ожирения оказывает положительный эффект на кли-
ническое течение ССН, что проявляется в уменьшении 
продолжительности частоты ангинозных приступов и 
повышении толерантности к физической нагрузке;
2) статистически достоверное снижение ИМТ и ИАО 
в результате проведенного лечения по предложенной 
методике способствует улучшению клинического те-
чения как ССН, так и ОА;
3) коррекция показателей углеводного обмена на фоне 
приема метформина улучшает липидный обмен, что 
свидетельствует об эффективности ингибиторов ГМГ-
КоА-редуктазы (статинов) у больных ИГ на фоне со-
путствующей терапии по предложенной методике;
4) снижение уровня СРБ у больных ССН, сочетанной 
с ОА и ожирением, на фоне терапии по предложенной 
методике указывает на уменьшение системного вос-
палительного процесса. 

Работа является фрагментом НИР кафедры пропедев-
тики внутренней медицины с уходом за больными, об-
щей практики (семейной медицины) «Роль воспаления 
в патогенезе коронарных и некоронарных заболеваний 
сердца и разработка методов патогенетической те-
рапии» № госрегистрации 0107U004808.
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SUMMARY

ОPTIMIZATION OF stable angina STANDARD THERAPY in patients 
with concomitant OSTEOARTHRITIS AND OBESITY

Teslenko Y.

Higher Education Institution of Ukraine “Ukrainian Medical Dental Academy”, Poltava, Ukraine

The aim of the study was to optimize standard therapy 
in patients with stable angina pectoris (SAP) associated 
with osteoarthritis (OA) and obesity through a combined, 
concomitant therapy of OA and obesity. 

To address this goal, on a background of standard therapy 
of stable angina was carried concomitant therapy of os-
teoarthritis and obesity, which included non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, a selective COX-2 inhibitors, 
chondro-protective agents, anti-diabetic drug from the 
group of biguanides (metformin), a drug that affects the 
centers of hunger and reduces appetite in obese patients 
“Tsefamadar” (active ingredient Trituration Madara D4 - 
250 mg), as well as diet with reduced energetic properties, 
number 8, and its modification: 8a (for obese patients with 
I-II degree), 80 (for obese patients III degree). 

As a result of the proposed method of treatment had 
improved the clinical course of CCH due to lower body 
weight, body mass index (BMI) and abdominal obesity 
indexes (AOI), which were characterized by decreasing 
the duration and frequency of angina attacks, reducing the 
number of nitroglycerin tablets taken, and also increased 
exercise tolerance (ET). Correction of carbohydrate me-
tabolism on the background of metformin treatment, helped 
to improve lipid metabolism, suggesting greater efficiency 
of HMG-CoA reductase inhibitors (statins) in patients with 
SAP on a background of the proposed method. The decrease 
in CRP levels in patients with SAP, combined with OA and 
obesity with concomitant therapy by the proposed method, 
indicates a decrease in systemic inflammation.

Keywords: stable angina, osteoarthritis, obesity.

РЕЗЮМЕ

ОПТИМИЗАЦИЯ СТАНДАРТНОЙ ТЕРАПИИ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ НАПРЯЖЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ С СОПУТСТВУЮЩИМИ ОСТЕОАРТРОЗОМ И ОЖИРЕНИЕМ

Тесленко Ю.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина

Известно, что заболевание сердечно-сосудистой систе-
мы, в частности, стабильная стенокардия напряжения 
(ССН), как одна из основных форм ишемической 
болезни сердца (ИБС) редко встречается как само-
стоятельная патология.

Целью исследования явилась оптимизация стандарт-
ной терапии стабильной стенокардии напряжения у 
больных с сопутствующими остеоартрозом (ОА) и 
ожирением путем комбинированной, сопутствующей 
терапии ОА и ожирения. 

Для решения поставленной цели на фоне стандарт-
ной терапии ССН проводилась комбинированная, 
сопутствующая терапия ОА и ожирения, которая 
включала нестероидные противовоспалительные 

средства (НПВС) группы селективных ингибиторов 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2, хондропротекторные 
препараты, антидиабетический препарат группы би-
гуанидов - метформин; препарат, влияющий на центры 
голода и способствующий снижению аппетита у боль-
ных с ожирением – цефамадар, действующее вещество 
тритурация мадара D4 250 мг, а также редуцированная 
по энергетической ценности диета №8 и ее варианты: 
8а (больным с ожирением І-ІІ степени), 80 (больным с 
ожирением ІІІ степени). В результате проведенного ле-
чения по предложенной методике наблюдалось улуч-
шение клинического течения ССН на фоне снижения 
массы тела, индекса массы тела, а также индексов 
абдоминального ожирения, что проявлялсь в умень-
шении продолжительности и частоты ангинозных 
приступов, повышении толерантности к физической 
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нагрузке. Коррекция показателей углеводного обмена 
на фоне приема метформина способствовала улуч-
шению показателей липидного обмена, что свиде-
тельствует о высокой эффективности ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы (статинов) у больных ССН 
на фоне сопутствующей терапии по предложенной 
методике. Снижение уровня С-реактивного белка 
у больных ССН, сочетанной с ОА и ожирением на 
фоне комбинированной, сопутствующей терапии по 
предложенной методике свидетельствует о снижении 
системного воспалительного процесса. 

reziume

standartuli Terapiis optimizacia avad-
myofebSi daZabvis stabiluri stenokardiiT, 
Tanmxlebi osteoarTroziT da simsuqniT 

i. teslenko

ukrainis umaRlesi saxelmwifo saswavlo 
dawesebuleba “ukrainis samedicino stoma-
tologiuri akademia”, poltava, ukraina@

daZabvis stabiluri stenokardia (dss), gu-
lis iSemiuri daavadebis erT-erTi ZiriTadi 
forma, iSviaTad viTardeba damoukidebeli 
paTologiis saxiT. kvlevis mizans warmoad-
genda dss-iT, Tanmxlebi osteoarTroziT da 

simsuqniT, daavadebuli pirebis mkurnalo-
bis optimizacia. miznis misaRwevad dss-is 
standartuli Terapiis fonze Catarda 
osteoarTrozis da simsuqnis kombinirebuli 
Terapia ciklooqsigenaza-2-s inhibitorebis 
arasteroiduli anTebissawinaaRmdego saSua-
lebebiT (cog-2, qondoproteqtorebi da bigu-
anidebis jgufis antidiabeturi preparatebi); 
simsuqnis SemTxvevaSi gamoyenebuli iqna madis 
damaqveiTebeli, SimSilis centrze moqmedi 
preparati cefamadari (trituracia madari 
D4), agreTve, dieta #8 da misi variantebi:^8a 
avadmyofebisTvis I  da II  xarisxis simsuqniT, 
8
0
 – III  xarisxis simsuqniT.

Catarebuli mkurnalobis Sedegad aRiniSna 
dss-iT daavadebulTa mdgomareobis sagrZno-
bi gaumjobeseba, kerZod, anginozuri Seteve-
bis sixSiris da xangrZlivobis Semcireba, 
fizikuri datvirTvisadmi tolerantobis 
zrda. metforminis miRebiT ganxorcielda 
naxSirwyltbis cvlis koreqcia da, aqedan 
gamomdinare, lipiduri cvlis mowesrigeba, 
rac miuTiTebs gamoyenebuli meTodikis 
maRal efeqturobaze. С-reaqtiuli cilis 
donis kleba simsuqniT Tanxvedrili dss-is 
mkurnalobisas SemoTavazebuli meTodikiT 
miuTiTebs sistemuri anTabiTi procesis 
Semcirebaze.

ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ СОЧЕТАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ ОРГАНОВ 
ПИЩЕВАРЕНИЯ И НЕЙРОЦИРКУЛЯТОРНОЙ ДИСТОНИИ НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ЛИЦ 

ОРГАНИЗОВАННОЙ СТУДЕНЧЕСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Чирва О.В.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина

Проблема здоровья и качества жизни лиц молодого 
возраста  по сей день остается актуальной, так как 
для этой возрастной категории в большей степени 
характерна высокая частота встречаемости функ-
циональной патологии, в том числе – нейроцир-
куляторной дистонии (НЦД). В общей структуре 
сердечно-сосудистой патологии НЦД составляет 
32-50%, у лиц молодого возраста – до 75%. В 
большинстве случаев симптомы заболевания воз-
никают в молодом и зрелом возрасте (15-40 лет), 
чаще у женщин [1,2]. 

Известно, что изменения равновесия симпатиче-
ского и парасимпатического звеньев вегетативной 
нервной системы являются факторами развития 
функциональной патологии органов пищева-
рения. Согласно Римским критериям ІІІ (2006) 
группа функциональных расстройств желудочно-
кишечного тракта объединяет различные клини-
ческие варианты, из них наиболее распростра-
ненными являются функциональная диспепсия 
(ФД) и синдром раздраженного кишечника (СРК). 
В результате проведенных популяционных иссле-
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дований установлено, что в Северной Америке, 
Европе и Австралии общая частота встречаемо-
сти ФД среди населения колеблется в пределах 
от 7 до 41% [5]. СРК, являясь третьим по частоте 
в структуре гастроэнтерологической патологии, 
регистрируется у 5-10% взрослого населения раз-
витых стран [3]. Большое внимание уделяется т.н. 
«синдрому перекреста» функциональных наруше-
ний органов пищеварения (overlap syndrome), т.е. 
наличию у больного одновременно двух и более 
функциональных расстройств. Suzuki Н. and Hibi Т. 
(2011), проанализировав частоту встречаемости 
синдрома перекреста в различных популяциях, 
выявили, что сочетание ФД с СРК варьирует в 
пределах от 11 до 27% случаев, причем ФД-СРК 
overlap ассоциируется с более тяжелыми клиниче-
скими проявлениями [3]. 

Целью исследования явилось изучение показателей 
качества жизни у лиц организованной студенческой 
популяции с проявлениями нейроциркуляторной 
дистонии в сочетании с функциональными забо-
леваниями органов пищеварения.

Материал и методы. В ГУ «Национальный инсти-
тут терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины» 
проведено открытое контролируемое клиническое 
исследование 139 лиц (52 мужчин, 87 женщин) в 
возрасте 19-30 лет, средний возраст - 21,2±0,3 лет. 
С целью оценки состояния вегетативной нервной 
системы обследуемые самостоятельно заполняли 
опросники Вейна. Проводились сбор жалоб и анам-
неза, объективное обследование стандартными 
лабораторными и инструментальными методами 
исследования. 

Диагноз «нейроциркуляторная дистония» устанав-
ливался согласно стандартному протоколу (Наказ 
№ 436 МОЗ України від 03.07.2006). Диагностика 
«функциональной диспепсии» и «синдрома раздра-
женного кишечника» проводилась согласно стан-
дартному протоколу (Наказ № 271 МОЗ України 
від 13.06.2005) в соответствии с диагностическими 
критериями Rome Criteria III (2006) и рекомен-
дациями Всемирной гастроэнтерологической 
организации (2009), после процедуры получения 
информированного согласия. 

На основании результатов анкетирования и об-
следования все студенты были разделены на две 
группы: І – лица с установленной НЦД (кардиаль-
ная форма) и ІІ – практически здоровые лица без 
признаков НЦД (группа контроля). В зависимо-
сти от наличия у больных НЦД функциональной 
патологии органов пищеварения больные были 
разделены на несколько подгрупп: I составили 

пациенты с установленной ФД (НЦД+ФД), II 
подгруппу - больные СРК (НЦД+СРК), III под-
группа – пациенты с дискинезией желчевыво-
дящих путей (ДЖВП) (НЦД+ДЖВП), IV – лица 
с  уст ановленным «синдромом перекре ст а» 
(Overlap syndrome) на фоне НЦД и, наконец, V - 
составили студенты с НЦД без сопутствующей 
функциональной патологии органов пищеваре-
ния (группа сравнения).

Показатели качества жизни респондентов оценива-
лись с применением опросника «SF-36 Health Status 
Survey» (SF-36). Для расчета суммарного показателя 
«физический компонент здоровья - PH sum» исполь-
зовали NBS калькулятор [6]. PH sum рассчитывали 
на основании таких величин, как «физическое функ-
ционирование - PF», «ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием - RP», 
«интенсивность боли - BP» и «общее состояние 
здоровья - GH». Следующий суммарный показатель 
- «психологический компонент здоровья - MH sum», 
рассчитывали на основании данных: «жизненная 
активность - VT», «социальное функционирование 
- SF», «ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием - RE» и «психическое 
здоровье - MH». 

Результаты и их обсуждение. 87 (62,6%) обследо-
ванных имели признаки НЦД, кардиальной формы 
(І группа). Среди них 63 (72,4%) женщины и 24 
(27,6%) мужчин. Более половины (52,9%) обследо-
ванных больных кардиальной формой НЦД имели 
сопутствующие функциональные заболевания 
органов пищеварения (ФЗОП). Общее количество 
пациентов с установленной ФД составило 37,9% 
основной группы, СРК наблюдался в 19,5% и, нако-
нец, ДЖВП была диагностирована у сравнительно 
небольшого числа лиц – 8,1% больных НЦД. 

Следует отметить, что 24,2% больных ФД одно-
временно имели клинические проявления СРК и 
6,1% - сочетание ФД и ДЖВП. Что касается паци-
ентов с СРК, то «синдром перекреста» СРК-ФД был 
установлен у 52,9% и один пациент имел сочетание 
СРК с ДЖВП (5,8% лиц с СРК). 52 обследованных 
лиц не предъявляли каких-либо жалоб, не имели 
клинически значимых отклонений в состоянии 
здоровья и были включены в группу контроля. 
Данная категория составила 37,4%, т.е. около 1/3 
лиц молодого возраста были признаны практически 
здоровыми. На рис. 1. представлено распределение 
обследованных лиц на группы.

Результаты оценки показателей качества жизни 
больных всех обследованных групп представлены 
в таблице 1. 
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16,6%

5,8%

2,9%

7,9%

29,5%

37,4%
НЦД+ФД

НЦД+СРК

НЦД+ДЖВП

Overlap syndrome

Группа сравнения

Контроль

Рис.1. Распределение лиц, включенных в исследование, на группы (n=139)

Таблица 1. Показатели качества жизни обследованных лиц с признаками НЦД
Показателди 

качества 
жизни

НЦД+ФД
(n=23)

НЦД+СПК
(n=8)

НЦД+ДЖВШ
(n=4)

«Overlap 
syndrome»

(n=11)

Группа 
сравнения

(=41)

Контроль
(n=52)

PF 92,8±1,6*
*р=0,034

90,6±1,8*
*р=0,001 95,0±3,5 93,0±1,9*

*р=0,034
90,3±1,9*
*р=0,001 96,5±0,6

RP 77,2±5,9*
*р=0,01

62,5±12,5*
*р=0,002

68,8±12,0*
*р=0,017

62,5±10,0*
*р<0,001

71,2±6,0*
*р=0,005 91,8±2,3

BP 78,8±4,9*
 *р=0,019

73,3±6,6*
*р=0,003

71,8±10,5*
*р=0,025

73,0±6,2*
*р=0,001

83,6±3,1*
*р=0,035 92,3±1,6

GH 64,4±2,8*
 *р<0,001

60,9±5,5*
*р=0,002

61,0±9,1*
*р=0,025

67,1±5,7*
*р=0,019

71,0±2,8*
*р=0,002 81,6±2,0

VT 57,0±2,9*
 *р<0,001

45,0±6,9*,**
*р=0,001
**р=0,022

56,3±6,9*
*р=0,026

52,5±4,4*
*р<0,001

62,4±2,5*
*р=0,002 72,9±1,5

SF 73,9±4,4*
 *р<0,001

68,8±8,8*
*р=0,014 81,3±12,0 73,8±5,7*

*р=0,004
81,4±3,1*
*р=0,039 90,1±1,7

RE 69,6±7,2*
*р=0,008

29,2±13,3*,**
*р<0,001
**р=0,005

75,0±8,3*
*р=0,022

43,3±12,2*,**
 *р<0,001
**р=0,028

73,5±5,1*
*р=0,008 87,8±3,7

MH
62,8±2,9*
 *р<0,001

50,0±5,8*,**
*р<0,001
**р=0,008

66,0±9,0
54,4±5,4*,**

*р<0,001
**р=0,024

69,3±2,7*
*р=0,027 77,9±1,4

PH sum 54,6±1,3*
*р=0,015 55,5±0,8 52,0±1,7*

*р=0,011 55,3±2,3 53,9±1,1*
*р=0,003 57,7±0,5

MH sum 42,4±2,1*
 *р<0,001

32,4±3,8*,**
*р<0,001
**р=0,003

45,2±4,2
36,7±3,3*,**

 *р<0,001
**р=0,013

46,4±1,5*
*р=0,018 51,2±0,9

* - достоверность различий по сравнению с группой контроля (р<0,05); 
** - достоверность различий по сравнению с группой сравнения (р<0,05)

Из рис. 2. следует, что все показатели качества жизни 
значительно ниже у пациентов с функциональной па-
тологией по сравнению с контролем.

Значения PF «физическое функционирование» практи-
чески не отличались в исследуемых группах, однако в 
группе контроля они были выше. Данные RP «ролевое 

функционирование, обусловленное физическим со-
стоянием» указывали на максимальное снижение в 
группах (Overlap syndrome), (р<0,05) и (НЦД+СРК), 
(р<0,001). Наличие функциональной патологии вы-
зывало ухудшение показателя BP «интенсивность 
боли» (р<0,05) во всех группах больных НЦД (р<0,05, 
по сравнению с контролем), однако в группе НЦД без 
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ФЗОП данный показатель был выше, чем у лиц с ФЗОП, 
хотя различия не являются статистически значимыми 
(р>0,05), что можно объяснить значительной степе-
нью выраженности болевого синдрома у студентов, 
страдающих ФД (эпигастральный болевой синдром) 
и СРК с преобладанием боли и метеоризма. Значения 
GH «общее состояние здоровья» также были выше в 
группах больных НЦД без ФЗОП и здоровых лиц.

Рис. 2. Показатели качества жизни в исследуемых 
группах (n=139)

Что касается психологических компонентов здоровья, 
то во всех обследуемых группах наблюдалось снижение 
VT «жизненной активности» по сравнению с контролем, 
наибольшее снижение характерно для групп (НЦД+СРК), 
(р<0,05) и (Overlap syndrome) (р<0,001). Следует от-
метить, что наличие у больных сочетания НЦД и СРК 
достоверно больше снижало показатель VT «жизненной 
активности» по сравнению с больными НЦД без ФЗОП, 
(р<0,05). Несколько выше оказались данные SF «социаль-
ное функционирование». Особый интерес представляет 
эмоциональное состояние обследованных студентов. 
Выраженное снижение показателя RE «ролевое функцио-
нирование, обусловленное эмоциональным состоянием» 
наблюдалось в группах (НЦД+СРК) и (Overlap syndrome) 
(р<0,001 сравнительно с контролем), что обусловлено 
влиянием проявлений СРК на эмоциональную сферу 
молодых лиц и является статистически значимым по 
сравнению с показателями в группе пациентов с НЦД без 
ФЗОП (р<0,05). Клиническая картина ФД также снижала 
RE у данной категории больных, по сравнению с лицами 
без ФЗОП, однако различия данных в группе сравнения не 
являются достоверными (р>0,05). Наконец, распределение 
уровней MH «психического здоровья» имело схожую карти-
ну: для групп (НЦД+ФД), (Overlap syndrome) и (НЦД+СРК) 
были характерны наименьшие значения (р<0,001 по срав-
нению с контролем), отмечалось ухудшение данного пока-
зателя и в группе сравнения (р<0,05). Более того, различия 
показателей MH «психического здоровья» у пациентов с 
СРК и «синдромом перекреста» по сравнению с лицами с 
НЦД без ФЗОП статистически достоверны (р<0,05). Нали-
чие у лиц молодого возраста только НЦД без сопутствующей 
функциональной патологии органов пищеварения также 
обуславливало снижение всех компонентов качества жизни 
по сравнению с контрольной группой (р<0,05). Данные сум-
марных показателей качества жизни у скринированных 
лиц представлены на рис. 3.
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Наиболее выраженное снижение характерно для MH 
sum «психологического компонента здоровья» во 
всех группах. На наш взгляд, полученные данные 
подтверждают особое влияние функциональной 
патологии именно на психологическое состояние 
молодых лиц, в то время как «физический компонент 
здоровья» страдает незначительно, по сравнению с 
контролем. Обращают на себя внимание особенно 
низкие показатели MH sum в группах (НЦД+СРК) и 
(Overlap syndrome), р<0,05 по сравнению с данными 
группы сравнения. 

Таким образом, проявления нейроциркуляторной 
дистонии и дисмоторных нарушений желудочно-
кишечного тракта значительно влияют на качество 
жизни таких больных и требуют больших расходов 
на диагностические и лечебные мероприятия, что 
обосновывает продолжающиеся поиски глубинных 
патогенетических аспектов и оптимальных схем 
коррекции.

Выводы: 
1. НЦД, кардиальная форма была диагностирована 
у более 60% обследованных лиц. Более половины 
больных НЦД имели сопутствующие ФЗОП, при-
чем наиболее частым было сочетание НЦД и ФД. 
«Синдром перекреста» ФЗОП встречался у 7,9% 
больных НЦД.

2. Около 1/3 лиц молодого возраста не предъявляли 
каких-либо жалоб, не имели клинически значимых 
отклонений в состоянии здоровья и были признаны 
практически здоровыми.

3. Наиболее выраженное снижение установлено для 
таких показателей качества жизни, как RP, GH, VT, 
RE и MH, что в большей степени было характерно для 
групп (НЦД+СРК) и (Overlap syndrome). 

4. Выявлено выраженное снижение MH sum «психо-
логического компонента здоровья» во всех группах, 
что подтверждает особое влияние функциональной 
патологии именно на психологическое состояние 
молодых лиц. Особенно низкие показатели MH sum 
наблюдались в группах (НЦД+СРК) и (Overlap 
syndrome).

Перспективы исследования:
В виду высокой частоты встречаемости функциональ-
ной патологии среди молодых лиц и выраженного 
влияния данных расстройств на качество жизни необ-
ходимо дальнейшее изучение основных факторов риска 
и патогенетических звеньев. Проблема разработки 
адекватных методов коррекции и эффективных про-
филактических мероприятий НЦД и ФЗОП является 
актуальной и должна послужить темой для последую-
щих работ.
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SUMMARY

FEATURES OF THE INFLUENCE OF FUNCTION-
AL PATHOLOGY OF THE DIGESTIVE SYSTEM 
COMBINING WITH NEUROCIRCULATORY DY-
STONIA ON QUALITY OF LIFE OF STUDENTS’ 
POPULATION 

Chyrva O.

SI “National institute of Therapy named after L.T. Malaya 
of NAMS of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

The study of 139 persons from organized student population 
is presented. The results of the frequency of occurrence of 
functional diseases of the digestive system combining with 
neurocirculatory dystonia in this age group are illustrated. It 
is shown that all indices of the quality of life are decreased 
in patients with comorbid functional disorders according 
to the results of the questionnaire «SF-36 Health Status 
Survey» (SF-36). 

The most pronounced reduction was set for such indices 
as RP, GH, VT, RE and MH and was more typical for 
patients with irritable bowel syndrome and the “overlap 
syndrome” of functional disorders of the digestive system 
combining with the autonomic dysfunction. High degree of 
reduction of the “mental health component» (MH sum) in 
all groups was demonstrated which confirms the particular 
impact of functional pathology on the psychological state 
of young persons.

Keywords: neurocirculatory dystonia, digestive system, 
functional disorders, quality of life.
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В статье представлены данные обследования 139 лиц 
организованной студенческой популяции. Приведе-
ны результаты по частоте встречаемости сочетания 
нейроциркуляторной дистонии и функциональных за-
болеваний органов пищеварения у данной возрастной 
категории. Показано снижение всех показателей каче-
ства жизни у больных с коморбидной функциональ-
ной патологией согласно результатам проведенного 
анкетирования с использованием опросника «SF-36 
Health Status Survey» (SF-36). Наиболее выраженное 
снижение установлено для таких показателей как 
«ролевое функционирование, обусловленное физи-

ческим состоянием», «общее состояние здоровья», 
«жизненная активность», «ролевое функционирова-
ние, обусловленное эмоциональным состоянием» и 
«психическое здоровье», что в большей степени было 
характерно для пациентов с синдромом раздраженно-
го кишечника и «синдромом перекреста» функцио-
нальных заболеваний органов пищеварения на фоне 
вегетативной дисфункции. Показана высокая степень 
снижения «психологического компонента здоровья» 
во всех группах, что подтверждает особое влияние 
функциональной патологии именно на психологиче-
ское состояние лиц молодого возраста.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ СОЧЕТАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ ОРГАНОВ 
ПИЩЕВАРЕНИЯ И НЕЙРОЦИРКУЛЯТОРНОЙ ДИСТОНИИ 

НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ЛИЦ ОРГАНИЗОВАННОЙ СТУДЕНЧЕСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Чирва О.В.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина

reziume

saWmlis momnelebeli organoebis funqciuri paTologiisa 
da neirocirkulaciuri distoniis Serwymis gavlenis Taviseburebebi 
organizebuli studenturi populaciis wevrTa sicocxlis xarisxze

o. Cirva 

saxelmwifo dawesebuleba "ukrainis samedicino mecnierebaTa erovnuli akademiis 
l. malois sax. Terapiis instituti", xarkovi, ukraina

statiaSi warmodgenilia 139 piris - orga-
nizebuli studenturi populaciis wevrebis 
gamokvlevis Sedegebi. Mmoyvanilia  monace-
mebi neirocirkulaciuri distoniis da saW-
mlis momnelebeli organoebis funqciuri 
paTologiis sixSiris Sesaxeb zemoaRniSnul 
asakobriv kategoriaSi.  kiTxvaris “SF-36 
Health Status Survey” (SF-36) gamoyenebiT Catare-
buli anketirebis Sedegebis mixedviT, naCve-
nebia sicocxlis xarisxis yvela maCveneb-
lis daqveiTeba avadmyofebSi komorbiduli 
funqciuri paTologiiT. Yyvelaze mkafiod 

gamoxatuli daqveiTeba dadgenilia iseTi 
maCveneblebisaTvis, rogoricaa RP, GH, VT, RE 
da MH, rac metadaa gamoxatuli pacientebSi 
gaRizianebuli nawlavis sindromiT da saW-
mlis momnelebeli organoebis funqciuri 
daavadebebis “gzajvaredinis sidromiT”  vege-
tatiuri disfunqciis fonze. Yyvela jgufSi 
naCvenebia “janmrTelobis fsiqologiuri 
komponentis” Semcirebis maRali xarisxi (MH 
sum), rac adasturebs funqciuri paTologiis 
gansakuTrebul gavlenas axalgazrda pirebis 
fsiqologiur mdgomareobaze.
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Хронический гепатит С (ХГС) является одной из наи-
более актуальных проблем современной инфектологии 
[13]. Особенностью ХГС является высокая частота 
развития внепеченочных проявлений, прежде всего 
смешанной криоглобулинемии (КГЕ). Доказана 
роль вируса гепатита С (HCV) в развитии HCV-
ассоциированной смешанной КГЕ, что подтверж-
дается высокой частотой выявления HCV-инфекции 
среди больных с эссенциальной смешанной КГЕ, 
выявлением антигенов вируса и HCV-RNA в крио-
преципитатах и пораженных васкулитом органах 
[11,19]. Смешанные криоглобулины выявляются у 
большинства больных ХГС, при этом клинические 
проявления могут отсутствовать, однако с увеличени-
ем длительности заболевания клинические признаки 
КГЕ-синдрома возникают у половины из них, к тому 
же, их круг выходит за пределы триады Мельтцера, 
пополняясь новыми синдромами [1,10].

В развитии HCV-ассоциированной КГЕ основное зна-
чение имеют иммунные реакции, возникающие в ответ 
на репликацию HCV как в печени, так и вне ее [9,14]. В 
механизмах развития смешанной КГЕ при ХГС основное 
значение имеет лимфотропность HCV с преимуществен-
ной локализацией вируса в В-лимфоцитах. Результатом 
взаимодействия поверхностных антигенов HCV со 
специфическими рецепторами CD81 на поверхности 
В-лимфоцитов является повышение экспрессии белка 
Bcl-2, который угнетает их апоптоз, вследствие чего 
имеет место моно- и поликлональная пролиферация 
В-лимфоцитов с повышенной продукцией аутоантител, 
формированием иммунных комплексов и смешанных 
криоглобулинов. Все это создает субстрат иммунопато-
логических реакций, которые являются основой форми-
рования HCV-ассоциированного КГЕ-синдрома [4]. 

Известно, что уровень и характер инфекционного про-
цесса зависит как от особенностей антигенов вируса, 
так и от кооперации всех защитных механизмов макро-
организма. Интенсивность иммунного ответа тесно 
взаимосвязана с нейрогуморальной регуляцией, прежде 
всего с влиянием нейромедиаторов вегетативной нерв-
ной системы (ВНС) [7,18]. Инфекционные заболевания 
являются стресс-фактором для организма и вызывают 
изменения нейроэндокринного гомеостаза, аналогич-
ные общему адаптационному синдрому. При этом со-
стояние компенсаторно-адаптационных механизмов, в 
том числе функциональное состояние ВНС, определяет 
характер приспособительных реакций, от которых во 
многом зависит течение заболевания и его исход [15]. 

Несмотря на значительное количество работ, посвящен-
ных проблеме ХГС, клинико-патогенетическая роль 
функционального состояния ВНС в формировании и 
манифестации смешанной КГЕ остается практически 
неизученной. 

Целью исследования явилось выявление клинико-
патогенетической роли функционального состояния 
вегетативной нервной системы в развитии и манифе-
стации криоглобулинемического синдрома у больных 
хроническим гепатитом С. 

Материал и методы. В исследование включено 304 
пациента с ХГС, которые проходили обследование и 
лечение в гепатологическом центре Запорожской об-
ластной инфекционной клинической больницы. Среди 
обследованных больных мужчин было 174, женщин 
– 130. Возраст пациентов варьировал в пределах от 19 
до 60 лет, в среднем составил 42,4±0,7 лет. Длитель-
ность ХГС с момента этиологической расшифровки 
диагноза составила 4,3±0,2 лет. Все пациенты были 
включены в исследование по случайному признаку и 
информированному согласию. 

Спектрофотометрическим методом определяли со-
держание криоглобулинов в сыворотке крови методом, 
принцип которого состоит в вычислении разницы опти-
ческой плотности раствора сыворотки крови в буфере 
(рН=8,6) при температурах +4˚С и +37˚С. 

Методом компьютерной кардиоинтервалометрии опреде-
ляли функциональное состояние ВНС с использованием 
электрокардиографической диагностической системы 
CardioLab-2000 (Украина). Программа регистрации, со-
хранения, анализа и интерпретации парамет-ров сердечного 
ритма CardioLab-2000 работает в среде операционной 
системы Windows и позволяет осуществлять спектраль-
ный анализ характеристик вариабельности ритма сердца 
(ВРС) в соответствии с протоколом Рабочей группы 
Европейского общества кардиологии и Южноамерикан-
ского общества кардиостимуляции и электрофизиологии 
[15]. Анализировали спектральные параметры ВРС: Total 
power, мс2 – дисперсия R-R интервалов на всем сегменте 
0,000-0,400 Гц (общая мощность спектра нейрогумораль-
ной регуляции, характеризуя действие всех спектральных 
компонентов на синусовый ритм); VLF, мс2 – мощность в 
диапазоне очень низких частот 0,003-0,040 Гц (влияния 
гуморальных факторов); LF, мс2 – мощность в диапазоне 
низких частот 0,040-0,150 Гц (симпатическая активность); 
HF, мс2 – мощность в диапазоне высоких частот 0,150-
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0,400 Гц (функциональная активность парасимпатичесого 
отдела); LF norm, HF norm (относительные показатели, 
отражающие вклад каждого спектрального компонента 
в спектр нейрогуморальной регуляции); LF/HF – индекс 
вегетативного баланса. 

В зависимости от наличия клинико-биохимических 
признаков HCV-ассоциированной смешанной КГЕ 
больные были разделены на группы: I группа – 66 
пациентов без признаков смешанной КГЕ; II группа 
– 79 больных с наличием только биохимических при-
знаков смешанной КГЕ; III группа – 159 пациентов с 
наличием биохимических и клинических признаков 
смешанной КГЕ. Контрольную группу составили 30 
здоровых лиц. 

Статистическую обработку результатов исследований 
осуществляли на персональном компьютере с исполь-
зованием сформированной базы данных пациентов и 
здоровых лиц в программе «STATISTICA® for Windows 
6.0» (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). Вычис-
ляли средние значения (M), средние ошибки средней 
арифметической (m). Для оценки достоверности разни-
цы показателей использовали критерий Манна-Уитни. 
Для оценки меры связи между признаками применяли 
метод ранговой корреляции с вычислением коэффици-
ента корреляции Спирмена (r). 

Результаты и их обсуждение. В результате проведен-
ных исследований выявлено, что у больных ХГС при 
отсутствии биохимических и клинических проявлений 
смешанной КГЕ, а также у пациентов при наличии 
только биохимических признаков смешанной КГЕ 

изменения функционального состояния ВНС характе-
ризовались снижением общей мощности вегетативной 
регуляции (р<0,05-0,01) и уменьшением мощности 
парасимпатической активности (HF) (р<0,05-0,01), по 
сравнению с аналогичными показателями здоровых 
лиц контрольной группы. При этом отмечена четкая 
тенденция к сдвигу вегетативного баланса в сторону 
симпатикотонии, что подтверждает, по сравнению 
со здоровыми людьми, увеличение (р<0,05-0,01) 
относительного показателя LF norm, отражающего 
вклад симпатического компонента в общий спектр 
вегетативной регуляции и снижение (р<0,05-0,01) от-
носительного показателя HF norm, демонстрирующего 
долю парасимпатического компонента в общем спектре 
вегетативной регуляции (таблица 1). 

Наиболее выраженные признаки вегетативной дис-
функции зарегистрированы у больных ХГС с наличием 
не только биохимических, но и манифестации клини-
ческих проявлений смешанной КГЕ. Так, у пациентов 
III группы, по сравнению со здоровыми людьми кон-
трольной группы, снижены показатели мощности всех 
исследуемых параметров вегетативной регуляции, а 
именно общей мощности (р<0,01), мощности спектра 
влияния гуморальных систем (р<0,01), симпатической 
(р<0,01) и парасимпатической активности (р<0,01). 
Снижение основных параметров ВРС у больных III 
группы сочеталось с развитием выраженного вегета-
тивного дисбаланса в сторону симпатикотонии, что 
подтверждало снижение относительного показателя 
HF norm (р<0,01), увеличение LF norm (р<0,01) и уве-
личение индекса вегетативной регуляции (р<0,05), по 
сравнению со здоровыми людьми (таблица 1). 

Таблица 1. Спектральные параметры вариабельности ритма сердца у больных ХГС 
в зависимости от наличия и степени выраженности смешанной КГЕ (M±m)

Группы
Показатель

Здоровые люди 
(n=40)

Больные ХГС
I-группа

(n=66)
II-группа

(n=79)
III-группа

(n=159)

Total power, мс2 2984,77±167,14 2226,48±225,6* 2122,85±194,61* 1532,96±
106,80 * ** 

*** 

VLF, мс2 851,58±65,74 841,65±95,59 953,79±95,05 666,49±
51,51 * *** 

LF, мс2 866,54±54,13 625,75±72,11 669,37±86,69 411,10±
30,38 * ** 

*** 

LF norm, % 47,2±2,2 57,2±2,2* 53,9±2,3* 60,4±
1,6 * *** 

HF, мс2 1055,68±78,81 619,36±122,51* 609,78±79,59* 349,87±
55,33 * ** 

*** 
HF norn, % 52,7±2,2 47,2±2,2* 46,0±2,3* 41,5±1,6* 

LF/HF 1,46±0,15 1,75±0,21 1,67±0,22 1,97±0,15 * 
примечания: * - различия достоверны по сравнению со здоровыми людьми (р<0,05-0,01); 

** - по сравнению с больными ХГС I группы (р<0,05); *** - по сравнению с больными ХГС II группы (р<0,05)

Сравнительный анализ ВРС у больных ХГС разных ис-
следуемых групп показал, что у больных ХГС с наличием 
как биохимических, так и клинических признаков мани-

фестации смешанной КГЕ показатели общей мощности 
вегетативной регуляции, мощности симатической (LF) 
и парасимпатической (HF) активности ниже (р<0,05) не 
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только по сравнению с пациентами I группы, у которых 
отсутствуют какие-либо признаки смешанной КГЕ, но и 
по сравнению с больными II группы, у которых опреде-
ляются только биохимические признаки смешанной 
КГЕ. Кроме того, манифестация клинических проявлений 
смешанной КГЕ сопровождалась у больных III группы уве-
личением (р<0,01) доли симпатических влияний (LF norm) 
в общем спектре вегетативной регуляции, по сравнению с 
аналогичным показателем больных II группы (таблица 1). 

Манифестация клинических проявлений КГЕ-синдрома 
характеризовалась у больных ХГС III группы появлени-
ем выраженной слабости – у 151 (94,7%), артралгий – у 
102 (64,2%), сосудистой пурпуры – у 82 (51,6%), при 
этом формирование триады Мельтцера отмечено у 46 
(28,9 %) пациентов. Следует отметить, что у 25 (15,7%) 
больных кожные изменения характеризовались гемор-
рагическим КГЕ-васкулитом, а у 15 (9,4%) пациентов 
выявлено поражение почек в рамках КГЕ-синдрома.  
Анализ количественного содержания смешанных 
криоглобулинов в сыворотке крови у пациентов иссле-
дуемых групп показал, что нарастание их содержания 
ассоциировалось с манифестацией клинической сим-
птоматики и усугублением вегетативной дисфункции. 
У больных III группы количественное содержание 
криоглобулинов в сыворотке крови было выше, чем у 
больных II группы (таблица 2).  Взаимосвязь показате-
лей функционального состояния ВНС и степени выражен-
ности смешанной КГЕ подтверждают корреляционные 
связи между количественным содержанием смешанных 
криоглобулинов в сыворотке крови и параметрами общей 
мощности ВРС (r=-0,42, р<0,05), мощности симпати-
ческой (r=-0,44, р<0,05) и парасимпатической (r=-0,38, 
р<0,05) активности. Следует отметить, что у больных 
ХГС увеличение количественного содержания смешан-
ных криоглобулинов зависело от длительности течения 
заболевания, что подтверждает наличие прямой корре-
ляционной связи между этими параметрами (r=+0,36, 
р<0,05). При этом с увеличением длительности течения 
ХГС нарастали признаки вегетативной дисфункции, о 
чем свидетельствует наличие обратной корреляционной 
связи между длительностью ХГС и параметрами общей 
мощности ВРС (r=-0,40, р<0,05) и парасимпатической 
(r=-0,38, р<0,05) активности.

Согласно современным представлениям, ВРС рас-
сматривается как мера запасов энергии регуляторных 
систем организма, их стойкости к экстремальным 

факторам, баланса в звеньях регуляции, качества обе-
спечения этими системами защитных и компенсаторно-
приспособительных процессов, ресурсов для вы-
здоровления при болезнях и риска катастрофических 
нарушений [15]. Энергетические и метаболические 
сдвиги проявляются в изменениях нейровегетативной 
регуляции и определяют характер адаптивных реакций, 
от которых во многом зависит течение и исход заболева-
ния [15]. Высокая ВРС с источником в синусовом узле, 
определенные соотношения мощностей гуморальных 
и вегетативных звеньев регуляции являются показателем 
высоких резервов и качества здоровья, характеризуют 
адекватные реакции систем регуляции на разные виды 
стресса. ВРС отражает адаптационные изменения в орга-
низме и является маркером переходных процессов [3]. 

Выявленное в нашем исследовании у больных ХГС при 
прогрессировании признаков смешанной КГЕ нарас-
тание изменений показателей вегетативного гомеостаза, 
свидетельствующее об угнетении функциональной 
активности ВНС и наличии вегетативного дисбаланса 
в сторону симпатикотонии, указывает на клинико-
патогенетическую взаимосвязь развития и прогрессиро-
вания HCV-ассоциированной смешанной КГЕ с наруше-
ниями вегетативной регуляции. Данные литературы [2,16] 
указывают, что сдвиг вегетативного баланса в сторону 
симпатикотонии на фоне снижения показателей ВРС 
свидетельствует об усилении активности патологического 
процесса. В последние годы отмечается повышенный ин-
терес исследователей к определению роли вегетативной 
дисфункции при хронической патологии печени. Частота 
выявления вегетативной дисфункции среди пациентов 
с хроническими болезнями печени превышает 67% и 
ассоциирована с повышенной смертностью среди этой 
категории пациентов [12]. По данным авторов [6] 87% 
пациентов, которые нуждаются в трансплантации пече-
ни, имеют выраженную вегетативную дисфункцию. У 
больных циррозом печени, которые умерли в периоде 
ожидания трансплантации печени в течение 10 месяцев 
была зафиксирована резко выраженная вегетативная дис-
функция [12]. По мнению [5,8,12] больным со значительной 
вегетативной дисфункцией возможность трансплантации 
печени должна предоставляться как можно раньше. Функ-
циональное состояние вегетативной нервной системы 
улучшалось после трансплантации печени у 63% пациентов, 
однако у остальных наблюдалось прогрессирование вегета-
тивной дисфункции несмотря на успешно проведенную 
трансплантацию органа [6]. 

Таблица 2. Количественное содержание смешанных криоглобулинов у больных ХГС 
в зависимости от наличия клинической манифестации КГЕ-синдрома (M±m)

Группа
Показатель 

Здоровые люди 
(n=40)

Больные ХГС
I-группа

(n=66)
II-группа

(n=79)
III-группа

(n=159)
смешанные криоглобулины, 

опт.ед. менее 2,5 2,01±0,04 3,89±0,07 4,14±0,06 * 

примечание: * - различия достоверны по сравнению с больными ХГС II группы (р<0,01)
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Выводы. 
1. У больных хроническим гепатитом С появление и 
нарастание нарушений функционального состояния 
вегетативной нервной системы сочетаются с появ-
лением и прогрессированием признаков смешанной 
криоглобулинемии.
2. Клиническая манифестация HCV-ассоциированного 
криоглобулинемического синдрома сопровождается 
наиболее выраженной вегетативной дисфункцией, ха-
рактеризующейся низкой мощностью вариабельности 
ритма сердца и развитием вегетативного дисбаланса в 
сторону симпатикотонии.

ЛИТЕРАТУРА

1. Крель П.Е., Цинзерлинг О.Д. Внепеченочная лока-
лизация вируса гепатита С: особенности клинических 
проявлений и прогностическая значимость. Терапев-
тический архив 2009; 11: 63-68. 
2. Мікулець Л.В., Малкович Н.М. Особливості по-
рушень вегетативного гомеостазу у хворих на 
ревматоїдний артрит. Патологія 2010; 3: 107-109. 
3. Цой Е.Г., Игишева Л.Н., Галеев А.Р. Вариабельность 
сердечного ритма в оценке адаптационных процессов 
у новорожденных. Педиатрия 2003; 1: 23-27.
4. Agnello V. Extrahepatic disease manifestations ����������of HCV in-
fection: some current issues. J. Hepatol. 2004; 40: 341-352. 
5. Bajaj B.K., Agarwal M.P., Krishna Ram B. Autonomic 
neuropathy in patients with hepatic cirrhosis. Postgraduate 
Medical J. 2003; 79: 408-411.
6. Carey E.J., Gautam M. et al. The effect of liver transplan-
tation on autonomic dysfunction in patients with end-stage 
liver disease. Liver Transp. 2008; 14: 235-239.
7. Chesnokova V., Melmed S. Minireview: Neuro-immuno-
endocrine modulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
(HPA) axis by gp130 signaling molecules. Endocrinology. 
2002; 143: 1571–1574.
8. Coelho L., Saraiva S. et al. Autonomic function in 
chronic liver disease assessed by Heart Rate Variability 
Study. Rev. Port. Cardiol. 2001; 20: 25-36.
9. Crovatto M., Zorat F., Pussini E. Peripheral blood neu-
trophils from HCV-infected patients are sites of replication 
of the virus. Haematologica 2000; 85: 356-361. 
10. Edgar D.C., Lynn B.D. Hepatitis C virus-induced cryo-
globulinemia. Kidney Internat 2009; 76: 818-824.
11. Ferri C., Giuggioli D., Cassato M. HCV-related cryoglobuline-
mia vasculitis: an update on its etiopathogenesis and therapeutic 
strategies. Clin. Exp. Rheumatol. 2003; 21: 78-84.
12. Fleckenstein J.F., Frank S. Presence of autonomic 
neuropathy is a poor prognostic indicator in patients with 
advanced liver diseases. Hepatology. 1996; 23: 471-475.
13. Gomez E.V., Rodriguez Y.S., Bertot L.C. et al. The natural 
history of compensated HCV-related cirrhosis: a prospective 
long-term study. Journal of Hepatology 2013; 58: 434-444.
14. Guida M., Delia G., Benvestito S. Hepatitis C virus 
infection in patients with B-cell lymphoproliferative dis-
orders. Leukemia. 2002; 10: 2-10. 

15. Heart rate variability. Standard of measurement, physi-
ological and clinical use. Task Forse of European Society 
of Cardiology and The North American Society of Pacing 
and Electrophysiology. Eur. Heart J. 1996; 17: 354–381.
16. Inazumi T., Shimizu H., Mine T. Changes in autonomic 
nervous activity prior to spontaneous coronary spasm in pa-
tients with variant angina. Jpn. Circ. J. 2000; 64: 197-201. 
17. Jones D.E., Bhala N. Four year follow up of fatigue in 
a geographically defined primary biliary cirrhosis patient. 
Gut. 2006; 55: 536-541.
18. Mc Cann S.M., De Laurentiis A., Rettori V. Chronology 
of advances in neuroendocrine immunomodulation. Ann. 
N. Y. Acad. Sci. 2006; 1088: 1–11.
19. Sene D., Lima N. Hepatitis C virus-associated extra-
hepatic manifestations: a review. Metabolic Brain Disease. 
2004; 19: 357-381. 

SUMMARY

CLINICAL-PATHOGENIC ROLE OF THE FUNC-
TIONAL CONDITION OF VEGETATIVE NERVOUS 
SYSTEM IN PROGRESSIVE THE MIXED CRYO-
GLOBULINEMIA IN PATIENTS WITH CHRONIC 
HEPATITIS C

Ryabokon Yu.

Zaporozhye State Medical University, Zaporozhye, 
Ukraine

The study of 304 patients with chronic hepatitis C is presented. 
It was shown that in patients with chronic hepatitis C the oc-
currence and increase of violations of a functional condition 
of vegetative nervous system it is combined with emergence 
and progressing of signs of the mixed cryoglobulinemia. Clini-
cal demonstration of the HCV associated crioglobulinemia 
syndrome is accompanied by the most expressed vegetative 
dysfunction, the being characterized low capacity of variability 
of a rhythm of heart and development of a vegetative disbal-
ance and sympathicotonia.

Keywords: the chronic hepatitis C, mixed crioglobuline-
mia, vegetative dysfunction.
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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ФУНК-
ЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ 
СМЕШАННОЙ КРИОГЛОБУЛИНЕМИИ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С
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процессе обследования 304 больных хроническим 
гепатитом С. Показано, что у больных хроническим 
гепатитом С появление и нарастание нарушений 
функционального состояния вегетативной нервной 
системы сочетается с появлением и прогрессиро-
ванием признаков смешанной криоглобулинемии. 

Клиническая манифестация HCV-ассоциированного 
криоглобулинемического синдрома сопровождается 
наиболее выраженной вегетативной дисфункцией, 
характеризующейся низкой мощностью вариабель-
ности ритма сердца и развитием вегетативного дис-
баланса в сторону симпатикотонии.

reziume

vegetatiuri nervuli sistemis funqciuri mdgomareobis 
klinikur-paTogenezuri roli Sereuli tipis krioglobulinemiis 

progresirebaSi qronikuli С hepatitiT daavadebisas 

i. riabokoni 

zaporoJies saxelmwifo samedicino universiteti, zaporoJie, ukraina

statiaSi warmodgenilia qronikuli С hepa-
titiT daavadebuli 304  adamianis gamokvlevis 
procesSi miRebuli masalebi. naCvenebia, rom 
qronikuli С hepatitiT avadmyofebSi vegeta-
tiuri nervuli sistemis funqciuri mdgomare-
obis darRvevebs Tan axlavs Sereuli tipis 
krioglobulinemiis niSnebis ganviTareba da 

progresireba, xolo HCV-sTan asocirebuli 
krioglobulinemiuri sindromis klinikur 
manifestacias - mkveTrad gamoxatuli vege-
tatiuri disfunqcia, rac vlindeba gulis 
ritmis variabelobis dabali simZlavriT da 
vegetatiuri disbalansiT simpaTikotoniis 
ganviTarebiT.

Comparative phenotypic characterization of Vibrio cholerae isolates 
collected from aquatic environments of Georgia

1,2 Kokashvili T., 1Elbakidze T., 1Jaiani E., 1Janelidze N., 2Kamkamidze G.,
 3Whitehouse C., 4Huq A., 1Tediashvili M.

1G. Eliava Research Institute of Bacteriophages, Microbiology and Virology, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, 
Tbilisi, Georgia; 3 United States Army Medical Research Institute of Infectious Diseases, Fort Detrick, MD; 

4 Maryland Pathogen Research Institute University of Maryland, College Park, Maryland, USA

Bacteria of the genus Vibrio are ubiquitous in the aquatic 
environment and comprise a major group of culturable, 
heterotrophic bacteria, inhabiting marine, brackish and 
freshwater environments. Most studies on vibrios show 
that their abundance in the water column correlates with the 
water temperature [7,17]. Of the 70 known species within 
the genus Vibrio, at least 12 are known to be important hu-
man pathogens [20]. More than 200 serotypes are known for 
V. cholerae, but only two, O1 and O139 cause the clinical 
disease cholera and have high epidemic potential. Non-O1 
and non-O139 vibrios (referred as non - aglutinable or NAG 
vibrios) have also been implicated as etiologic agents of 
moderate to severe human gastroenteritis [3,18]. Some of 
the NAG strains may produce cholera toxin (CT) or heat-
stable enterotoxin (NAG-ST). Several localized outbreaks 

of diarrhea caused by V. cholerae O10 and O12 have been 
described [20]. Classical and El Tor biotypes have been the 
most epidemiologically important cholera strains during 
the past century. In recent years, new pathogenic variants 
of V. cholerae have emerged and spread throughout many 
Asian and African countries. These variants (‘atypical El 
Tor’) display a mixture of phenotypic and genotypic traits 
from the two main biotypes suggesting that they are genetic 
hybrids. It is believed that the new variants of toxigenic 
V. cholerae are likely to develop successfully in a manner 
similar to the previous dominating biotypes in various 
geographical regions [16].

It is of extreme importance to predict, and prevent the 
threat of cholera outbreaks by monitoring and timely detec-
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tion and identification of clinically important V. cholerae 
strains in the natural aquatic environments. There are few 
data available on the abundance and diversity of clinically 
important vibrios in the South Caucasus region in the last 
two decades. Limited epidemics of V. cholerae O1 occurred 
in the 1970s during the 6th pandemics in the territory of the 
Former Soviet Union, including Georgia and two small 
outbreaks of cholera (imported cases) that occurred in the 
1990s [5,6,18]. Our studies have shown that the Black Sea 
Georgian coast and inland water reservoirs likely provide a 
favorable environment for propagation and distribution of 
V. cholerae [11,13,21] and considering the ongoing climate 
change, we may expect significant variation in abundance 
and characteristics of pathogenic vibrios in the Georgian 
aquatic environment. 

This paper describes results of comparative characterization 
of V. cholerae strains, collected in course of environmen-
tal surveillance conducted in 2006-2009 in the Georgian 
coastal zone of the Black Sea and in inland lakes near 
Tbilisi. The study focused on biotyping of V. cholerae 
isolates and their susceptibility to antibiotics and specific 
bacteriophages. Phage profile and abundance in particular 
water environments may reflect etiologic structure of water-
borne infections and provide information about pathogens, 
even if they are in a nonculturable state. Phages can also 
be important agents for the treatment of bacterial infec-
tions, including Vibrio-associated infections. Currently, 
for cholera treatment rehydration therapy is commonly 
used, while antibiotics are used for preventive measures 
and for treatment in certain cases. In many endemic areas 
of the world, antibiotic resistance is increasing indicat-
ing the importance of regular monitoring the antibiotic 
susceptibility of emerging V. cholerae strains, including 
environmental isolates.

Materials and methods. Bacterial strains: V. cholerae O1 
classical (Cip 62.13 and Cip55.91), V. cholerae O1 El Tor 
(Cip106855), and V. cholerae O139 (Cip104151) were ob-
tained from the Collection of Institut Pasteur (CIP). . Two 
additional strains, V. cholerae O1 classical - N145 (P-1) 
and O1 El Tor -N890 (M-878), were kindly provided by 
the National Center for Disease Control (NCDC), Tbilisi, 
Georgia. Eight hundred forty-six environmental strains of 
V. cholerae were isolated in Georgia as part of this study 
(see below). 

Bacteriophages: The standard V. cholerae –specific bac-
teriophages, V. cholerae bacteriophage 163 (prototype of 
Group I phage; ATCC 14100-B4) and V. cholerae bacterio-
phage 138 ( prototype of Group II phage); ATCC.14100-
B1), were obtained from the American Type Culture Collec-
tion (ATCC, Manassas,VA USA). Twenty-three V. cholerae 
specific bacteriophages were isolated during this study. 

Sampling sites: Water samples were collected from four 
sites along the Black Sea coast of Georgia (Supsa estuary, 

Green Cape, Batumi Boulevard, and Chorokhi estuary) and 
from inland lakes near Tbilisi (Tbilisi Sea, Kumisi Lake, 
and Lisi Lakes) from June 2006 to November 2008. Ad-
ditional samplings from the inland lakes were conducted 
in the summer of 2009. 

Isolation of Vibrio spp.: Water samples were concentrated 
and enriched for V. cholerae as previously described [13] 
and were streaked onto thiosulfate citrate bile-salts sucrose 
(TCBS) agar for subsequent incubation at 35 to 37oC for 
24 hr. Presumptive Vibrio colonies (yellow, green, and 
olive-green) on TCBS plates were enumerated and sub-
cultured onto T1N1 (1% trypticase, 1% sodium chloride) 
agar plates. 

Biochemical identification of Vibrio spp. isolates: Sus-
pected Vibrio spp. isolates were screened for gelatinase 
production, oxidase activity, salt tolerance, ability of 
glucose oxidation/fermentation (Hugh- Leifson test) fol-
lowed by testing for utilization of carbohydrates (sucrose, 
arabinose, lactose, mannose) and arginine dehydrolase and 
lysine decarboxylase tests [10,12]. For biochemical identi-
fication of presumptive Vibrio isolates a specific algorithm 
was designed based on thirteen phenotypical parameters 
compared with those observed in standard strains of clini-
cally important nonhalophylic Vibrio species. Percentage 
of affinity was calculated using different weighted factors 
for various biochemical parameters (P, [P]). 

Serotyping of Vibrio cholerae: V. cholerae isolates were 
serotyped by slide agglutination using DifcoTM Vibrio chol-
erae Antiserum Poly (Bection Dickinson and Company, 
Sparks, Maryland USA) with further differentiation by 
Vibrio cholerae O1 Antiserum Ogawa and Vibrio cholerae 
O1 Antiserum Inaba (Becton, Dickinson and Company, 
Sparks, Maryland USA). For detection of V. cholerae O139 
specific Monovalent Rabbit Antiserum O139 (Antiplague 
Research Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation) 
was used. Slide agglutination techniques were performed 
according to the manufacturer’s instructions. 

Biotyping of V. cholerae O1 (classical and El Tor) was 
performed using three different parameters: β-hemolysis on 
sheep blood agar, susceptibility to polymixin B (50 U) and 
Voges-Proskauer tests. Non-hemolytic, Voges-Proskauer 
positive strains, and resistantto 50 U polymixin B were 
attributed to El Tor biotype with priority given to positive 
Voges-Proskauer test [4,12]. 

Antibiotic susceptibility of bacteria towards 15 commonly 
used antibiotics was determined by disc-diffusion method 
on Mueller-Hinton Agar using following concentrations 
per disk: Streptomycin (S) 10 mcg, Ampicillin (A)10 
mcg, Tetracycline (T) 30 mcg, Trimethoprim (Tr)10 
mcg, Gentamicin(G) 10 mcg, Ciprofloxacin (Cf) 5 mcg, 
Kanamycin (K) 30 mcg, Sulphadiazine (Sz)300 mcg, 
Erythromycin(E) 15 mcg, Doxycycline (Do) 30 mcg, Imi-
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penem (I) 10 mcg, Cefazolin (Cz) 30 mcg, Chlorampheni-
col (C) 30 mcg, Furazolidone (Fx) 50 mcg, Polymyxin-B 
(Pb) 50 unit. The results were classified according CLSI’s 
disk diffusion interpretive criteria [8]. 

Phage susceptibility of bacterial isolates was determined by 
spot test on solid media. Overnight bacterial cultures were 
diluted 1:10 and stripes were done onto surface of 1.8% 
LB agar plates. Phage suspensions with average titer 1x108 
PFU/ml were spotted and incubated during 12-20 hours at 
30º C. The results were registered and classified based on 

the lytic reactions with different intensity ( cl – confluent 
lysis; ol- opaque lysis; scl- semiconfluentlysis; tv- single 
negative plaques; and “ –“- no lysis/ negative reaction).

Results and their discussion. During 33 months of surveil-
lance, 846 isolates out of nearly 1000 presumptive non-halo-
phylic vibrios were identified as V. cholerae by biochemical 
analysis. Most of these strains (705) were isolated from 
freshwater lakes. Out of the 141 Black Sea isolates, 94 were 
obtained from estuaries. Distribution of V. cholerae in the 
Georgian aquatic environment is presented in Fig. 1a.

Fig. 1. Distribution of V. cholerae isolates (n = 846) by sampling sites (a) 
and sampling seasons (b) in the Georgian aquatic environment (2006-2009)

a

b

Isolation of V. cholerae from water samples by conven-
tional culture methods showed an obvious seasonal pattern 
(Fig. 1b). Ninety-five percent of the isolates were obtained 
between April and November, with peaks occurring from 
July-September. It should be noted that two full years (2007 
and 2008) of observations were included in the study, while 
shorter periods for monitoring were allocated to 6 months 
in 2006 and 3 months in 2009.

Five hundred V. cholerae isolates, confirmed by ITS - PCR, 
were tested by standard slide agglutination assay to group them 
into O1, O139, or nonO1/non-O139 serotypes. Twenty-nine 
selected isolates of V. cholerae O1 were subjected to group-
ing into classical and El Tor biotypes. Classical and El Tor 
biotypes can be distinguished by differences in a number their 
phenotypic traits, such as hemolysis of sheep red blood cells, 
agglutination of chicken red blood cells, Voges-Proskauer 

reaction (VP), and susceptibility to polymyxin B (50 U) [2,18]. 
The results of biotyping showed that 6 out of 29 (20.7%) were 
of the classical biotype, 4 (13.8%) were El Tor, and 19 (65.5%) 
appeared to be hybrids, combining features of both classical 
and El Tor biotypes (Table 1). Our preliminary work related 
to differential PCR analysis of the tcpa gene from total com-
munity DNA extracted from Lisi Lake suggested the possible 
presence of hybrid V. cholerae in Georgia (data not shown).
 
The study of antibiotic susceptibility of V. cholerae isolates 
(Fig. 2a) showed minimal resistance to tetracycline (5%), 
followed by doxycycline (9%) and ciprofloxacin (9%). 
Resistance to other antibiotics was quite variable, with 
highest resistance for ampicillin (≥70%), furazolidone 
(≥62%) and sulphadiazine (≥58%). Interestingly, the 
freshwater isolates appeared to be more resistant to 
antibiotics than the Black Sea isolates. Especially re-
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Table 1. Biotyping of V. cholerae o1 environmental isolates

N V.cholerae 
Strains

V.cholerae 
Serotype 

Voges- 
Proskauer 

test

Polymyxin B 
susceptibility

Hemolysis on 
sheep blood 

agar
Biotype

1 38 O1 Inaba - +  + classical
2 3 O1 Inaba - +  - hybrid
3 9 O1 Inaba - +  - hybrid
4 10 O1 Inaba - +  + classical
5 44 O1 Inaba - +  + classical
6 39 O1 Inaba + -  - El Tor
7 69 O1 Inaba + +  + hybrid
8 70 O1 Inaba + +  + hybrid
9 71 O1 Inaba + +  - hybrid

10 73 O1 Inaba + +  + hybrid
11 74 O1 Inaba + +  - hybrid
12 75 O1 Inaba + +  - hybrid
13 102 O1 Inaba + +  - hybrid
14 103 O1 Inaba + -  - El Tor
15 105 O1 Inaba + -  - El Tor
16 106 O1 Inaba + -  - El Tor
17 107 O1 Inaba + +  + hybrid
18 109 O1 Inaba + +  + hybrid
19 110 O1 Inaba - +  + classical
20 111 O1 Inaba + +  - hybrid
21 112 O1 Inaba + +  - hybrid
22 113 O1 Inaba + +  + hybrid
23 114 O1 Inaba + +  + hybrid
24 115 O1 Inaba + +  + hybrid
25 119 O1 Inaba + +  + hybrid
26 122 O1 Inaba + +  - hybrid
27 123 O1 Inaba + +  - hybrid
28 124 O1 Inaba - +  + classical
29 36 O1 Ogawa - +  + classical

markable difference between marine and freshwater V. 
cholerae isolates was shown by resistance to cefazolin 
(correspondingly 8%, 65.5%), erythromycin (13.6%, 
49.6%), gentamicin (0%, 16.8%), and doxycycline 
(2.3%, 16.8%). Comparison of antibiotic resistance 
profiles for O1 and non- O1/O139 V. cholerae Black Sea 
isolates revealed higher resistance rates of toxigenic V. 
cholerae isolates (Fig. 2b). More specifically, increased 
resistance was seen for antibiotics commonly used in 

medical practice for the treatment of intestinal infections 
(e.g., ampicillin, trimethoprim, and erythromycin) while 
quite low resistance rates were seen for tetracycline and 
chloramphenicol (5% and 4.5%, respectively). This is 
in agreement with the recent reports showing that in 
most cholera cases in Asia, for example in Bangladesh, 
V. cholerae isolates appeared to be resistant to tetracy-
cline, trimethoprim-sulfamethoxazole, and erythromycin 
[5,18]. 

a
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Fig. 2. Antibiotic resistance of Georgian environmental isolates of V. cholerae: a) freshwater and marine isolates; 
b) O1 and non-O1 V. cholerae isolates (Black Sea)

Table. 2. Phage susceptibility of V. cholerae isolates
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
7007 O1 Aug.2007/Kumisi lake scl cl
122 O1 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl scl ol scl scl scl  scl
22 O1 Jul.2008/Black Sea-Green Cape scl scl ol scl ol scl scl
123 O1 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl scl ol scl scl ol
890( M-878) O1 Collection  of  NCDC, Gerogia cl ol cl ol ol scl scl cl
70 O1 Jul.2008/Black Sea. Green Cape scl scl scl scl
932 -cip 55.91 O1 Collection of Institut Pasteur, France ntv ol ntv ntv ol ol ntv cl cl ntv ol ol ol
9004 -cip106855 O1 Collection of Institut Pasteur, France ol ol scl
114 O1 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl scl
9 O1 Jul.2008/Black Sea-Green Cape scl scl scl
102 O1 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl scl ol scl ol scl
145 (P-1) O1 Collection  of  NCDC, Gerogia cl cl cl cl cl cl cl cl cl cl cl cl cl ol
10 O1 Jul.2008/Black Sea- Green Cape scl scl
109 O1 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl ol ol scl
124 O1 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl scl scl scl
924 non O1/non O139 Aug.2006/Black Sea-Chorokhi scl scl scl ntv scl
89 non O1/non O139 May.2006/Lisi lake cl cl cl ntv cl
48 non O1/non O139 Jul.2008/Black SeaS-Green Cape scl scl
136 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl scl scl
46 non O1/non O139 Jul.2008/Black SeaS-Green Cape scl
469 non O1/non O139 Jul.2006/Lisi lake cl
64103 non O1/non O139 Sep.2008/Black Sea-Green Cape scl scl scl scl ntv scl
3528 non O1/non O139 Jul.2009/Lisi lake scl scl scl
104 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl scl ol scl scl cl
56 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea-Green Cape scl scl scl scl cl
9086 non O1/non O139 Jul.2009/Kumisi lake scl scl scl
50 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea-Green Cape scl
2 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea- Green Cape scl scl scl scl
7228 non O1/non O139 Jul.2009/Tbilisi Sea scl scl scl scl
25 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea- Green Cape scl scl scl scl scl scl
121 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea-Supsa ol scl scl
1741 non O1/non O139 Jul.2007/Kumisi lake scl
146 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl scl scl scl
2892 non O1/non O139 Jul.2008/Black Sea-Supsa scl
1376 non O1/non O139 Sep.2007/Kumisi lake ol ol
2317 non O1/non O139 Sep.2007/ Black Sea-Green cape scl scl
1366 non O1/non O139 Jul.2007/Black Sea- Chorokhi ol scl scl
1368 non O1/non O139 Jul.2007/Black Sea- Chorokhi scl scl
105 non O1/non O139 Sep.2006/Lisi lake scl scl cl

Bacterophages
Group I Group II Group III

V. cholerae 
Strains Date/Source 

V. cholerae 
Serotype

cl – confluent lysis; ol- opaque lysis; scl- semiconfluentlysis; tv- single negative plaques; 
blank boxes - no lysis/ negative reaction

b

The same set of toxigenic and non- toxigenic V. cholerae 
isolates was examined for bacteriophage susceptibility by 
screening against 25 V. cholerae bacteriophages, giving three 
sets of phages based on lytic profiles of the isolates (Table. 2). 

Namely phage Group I appeared to include broader host range 
phages, active against the majority of tested isolates of both 
O1 and nonO1/non-O139 V. cholerae serotypes. Phages of 
Groups II and III showed high specificity. In particular, Group 
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II consists of expressing lytic activity towards V. cholerae O1 
isolates while phages in the Group III lyse only V. cholerae 
non O1/O139. The phage susceptibility profiles showed high 
diversity within population of environmental V. cholerae iso-
lates that reflected previously obtained results for genotyping 
of these isolates (data not shown).

Conclusions 
Isolation and characterization of 846 V. cholerae strains 
collected in 2006-2009 from the coastal waters of the Black 
Sea and the inland water reservoirs near Tbilisi showed 
obvious seasonality with highest isolation rates in late sum-
mer – early autumn. The majority (94.6%) of V. cholerae 
isolates were attributed to the non O1/non- O139 group. 
Forty-six isolates were identified as O1 serotype based on 
serological studies and PCR identification . Twenty-nine 
V. cholerae O1 isolates were further grouped by biochemi-
cal properties into classical and El Tor biotypes as well as 
hybrids. This is in agreement with the recent reports on 
prevalence of new pathogenic variants of V. cholerae in 
many Asian and African countries [16]. Such atypical or 
hybrid variants express a mixture of phenotypic and ge-
notypic traits from the two main - ‘classical’ and ‘El Tor’ 
biotypes. The study of antibiotic susceptibility profiles of 
isolates showed that tetracycline remains the most effective 
antibiotic for V. cholerae (95% of susceptibility) followed 
by doxycycline and ciprofloxacin (91% each). The fact 
that the freshwater isolates demonstrated higher antibiotic 
resistance compared to marine isolates could be explained 
by the location of the inland reservoirs close to agricultural 
areas and urban settlements with extensive use of antibiot-
ics. The comparative characterization of V. cholerae O1 and 
non- O1/non-O139 isolates using phage typing techniques 
demonstrated further differences between these groups, 
with higher diversity within populations of environmental 
V. cholerae non-O1/non-O139 isolates.

Disclaimer: Opinions, interpretations, conclusions, and 
recommendations are those of the author(s) and are not nec-
essarily endorsed by the U.S. Army or U.S. Government.
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SUMMARY

Comparative phenotypic characteriza-
tion of Vibrio cholerae isolates col-
lected from aquatic environments of 
Georgia

1,2 Kokashvili T., 1Elbakidze T., 1Jaiani E., 1Janelidze N., 
2Kamkamidze G., 3Whitehouse C., 4Huq A., 1Tedia-
shvili M.

1G. Eliava Research Institute of Bacteriophages, Microbiol-
ogy and Virology, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, 
Tbilisi, Georgia; 3United States Army Medical Research 
Institute of Infectious Diseases, Fort Detrick, MD; 4Mary-
land Pathogen Research Institute University of Maryland, 
College Park, Maryland, USA

Vibrio cholerae is ubiquitous in aquatic environment 
inhabiting marine, fresh and brackish waters. V. cholerae 
serotypes O1 and O139 cause the devastating diarrheal 
disease cholera, which is often fatal without proper treat-
ment. Little is known regarding the abundance and diversity 
of clinically important nonhalophilic vibrios in the South 
Caucasus region, particularly in Georgia. Here we provide 
the data on the Georgian environmental strains of V. chol-
erae isolated in 2006-2009 years from the coastal waters 
of the Black Sea and inland water reservoirs near Tbilisi. 
In total, 846 V. cholerae strains were collected from the 
water samples, most of them (705 strains) obtained from 
fresh water lakes. Isolation pattern of V. cholerae showed 
obvious seasonality with the highest isolation rates in late 
summer - early autumn. Twenty-nine isolates of V. cholerae 
were attributed to the O1 serotype based on serological 
studies and PCR identification and were further grouped 
by biochemical properties into classical and El Tor biotypes 

as well as hybrids. The study of antibiotic susceptibility 
profiles for V. cholerae isolates showed that 95% were 
sensitive to tetracycline, 91% to doxycycline, and 91% 
to ciprofloxacin. Interestingly, the freshwater isolates ap-
peared to be more resistant to antibiotics than the Black Sea 
isolates. Among Black Sea isolates of V. cholerae toxigenic 
strains of O1 serotype revealed higher antibiotic resistance 
compared to non- O1/non-O139 isolates. In addition, V. 
cholerae O1 and non- O1/non-O139 isolates differed by 
phage susceptibility profiles, with higher diversity within 
the population of environmental non-O1/non-O139 V. 
cholerae isolates.

Keywords: cholera, water environment, V. cholerae, bac-
teriophages, antibiotics.

РЕЗЮМЕ

ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗО-
ЛЯТОВ ХОЛЕРНОГО ВИБРИОНА, ВЫДЕЛЕН-
НЫХ ИЗ ВОДНОЙ СРЕДЫ ГРУЗИИ

1,2Кокашвили Т.Т., 1Элбакидзе Т.А., 1Джайани Е.Г., 
1Джанелидзе Н.Т., 2Камкамидзе Г.К, 3Уайтхаус К.А., 
4Хак А., 1Тедиашвили М.И.

1Институт бактериофагов, микробиологии и вирусоло-
гии им. Г. Элиава, Тбилиси; 2Тбилисский государствен-
ный медицинский университет, Грузия; 3Институт 
медицинских исследований инфекционных заболеваний 
армии США, Форт Детрик, Мэриленд; 4Мэрилендский 
университет, Мэрилендский институт исследования 
патогенов, Колледж-Парк, Мэриленд, США

Холерный вибрион является аутохтонным микро-
организмом водной среды как морских, так и пресных 
и солоноватых водоемов. О1 и O139 серотипы холер-
ного вибриона являются возбудителями клинического 
заболевания холеры, характеризующейся водянистой 
диареей с возможным смертельным исходом. Рас-
пространение и разнообразие клинически значимых 
негалофильных вибрионов в регионе Южного Кавказа, 
в частности в Грузии, за последние десятилетия не-
достаточно изучено. В статье представлены данные о 
грузинских штаммах холерных вибрионов, выделенных 
и идентифицированных в 2006-2009 гг. из прибрежных 
вод Черного моря и водоемов в окрестностях Тбилиси. 
Из водных проб выделено 846 штаммов холерного ви-
бриона, большинство из них (705 штаммов) являлись 
обитателями пресноводных озер. Выделение холерных 
вибрионов из водной экосистемы имело сезонную 
зависимость с высокой выделяемостью в конце лета 
- начале осеннего периода. На основе серологиче-
ских исследований и полимеразной цепной реакции, 
29 изолятов холерных вибрионов были отнесены к 
серотипу O1, а по биохимическим свойствам были 
дополнительно разделены на классический, ЭльТор и 
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гибридный биотипы. Изучение восприимчивости изо-
лятов холерного вибриона к различным антибиотикам 
выявило их высокую чувствительность к тетрациклину 
(95%), доксициклину (91%) и ципрофлоксацину (91%). 
Особый интерес вызывает тот факт, что пресноводные 
изоляты оказались более устойчивыми к антибиотикам, 
чем изоляты, выделенные из вод Черного моря. Срав-
нение профилей восприимчивости к антибиотикам 
изолятов из вод Черного моря показало более высокую 
устойчивость к антибиотикам токсигенных штаммов 
возбудителя холеры серотипа O1 по сравнению с 
не-O1/ не-O139 изолятами, которые, в свою очередь, 
отличались более выраженным разнообразием по про-
филям фагоустойчивости.

reziume

saqarTvelos wyliani garemodan gamoyofili 
qoleris vibrionebis SedarebiTi fenotipuri 
daxasiaTeba

1,2T. qoqaSvili, 1T. elbaqiZe, 1e. jaiani, 
1n. janeliZe, 2g. kamkamiZe, 3q. vaiThausi, 4  a. haqi, 
1m. TediaSvili

1g. eliavas sax. baqteriofagebis, mikro-
biologiis da virusologiis instituti, 
Tbilisi; 2Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti, Tbilisi, saqarTvelo; 3aSS-s 
armiis infeqciur daavadebaTa kvlevis insti-
tuti, fort detriki, merilendi; 4paTogenebis 
kvlevis instituti merilendis universiteti, 
kolej parki, merilendi, aSS

wylis garemos binadari qoleris vibrioni 
(V. cholerae) gavrcelebulia rogorc marilian, 
aseve, mtknar wyalsatevebsa da estuariebSi. 
O1 da O139 serotipis V. cholerae iwvevs mZime 

diareul davadebas - qoleras, romelsac Sesa-
Zloa letaluri gamosavali hqondes. mwiria 
informacia klinikurad mniSvnelovani araha-
lofiluri vibrionebis, maT Soris V. cholerae-s 
samxreT kavkasiaSi, kerZod - saqarTveloSi, 
gavrcelebisa da mravalferovnebis Sesaxeb.
mocemuli kvleva exeba 2006-2009 wlebSi Savi 
zRvis sanapiro zolidan da Tbilisis maxlob-
lad arsebuli Sida wylasatevebidan gamoyo-
fil V. cholerae–s izolatebs. wylis sakvlevi 
nimuSebidan Segrovda V. cholerae–s 846 Stami, 
maTi umravlesoba (705 Stami) gamoyofili 
iyo tbebidan. aRiniSna qoleris vibrionis 
gamoyofis sezonuroba; yvelaze maRali 
gamoyofis intensiobiT xasiaTdeboda gviani 
zafxuli da adreuli Semodgoma. serologiu-
ri da genetikuri kvlevebis Sedegad dad-
ginda, rom V.cholerae-s 29 izolati miekuTvneba 
O1 serotips. Bbioqimiurma maxasiaTeblebma 
gamoavlina, rogorc klasikuri da eltoris 
biotipebi, agreTve hibridebic. V.cholerae-s 
izolatebis antibiotikebis mimarT mgrZno-
belobis profilis Seswavlam aCvena, rom 
maTi 95 % mgrZnobiarea tetraciklinis mimarT, 
91% - doqsiciklinis da ciprofloqsacinis 
mimarT. mtknari wyalsatevebidan gamoyofili 
izolatebi ufro rezistentuli aRmoCnda 
antibiotikebis mimarT, vidre Savi zRvis 
izolatebi, rac yuradsaRebia. V.cholerae-s Savi 
zRvidan gamoyofili izolatebis antibi-
otikebis mimarT rezistentobis profilebis 
Sedarebam gamoavlina, rom V. cholerae–s toq-
sigenuri Stamebi xasiTdeba ufro maRali 
rezistentobiT, vidre V. cholerae–s ara-O1/
ara-O139 izolatebi. es ukanasknelni, Tavis 
mxriv,  fagomgrZnobelobis profilis mixed-
viT, amJRavneben ufro did mravalferovnebas 
V. cholerae-s toqsigenur StamebTan SedarebiT. 



	
Georgian Medical News  
No 11 (224) 2013

© GMN 63 

Nowadays gastric ulcer (GU) has become a common 
global health problem affecting a large number of people 
worldwide and is considered among dominant causes of 
morbidity and mortality, especially in developing countries 
[10]. Despite undoubtful efficacy of prescription antiulcer 
drugs such as H2 blockers, M1 blockers, proton pump 
inhibitors and antacids, the use of medicinal plants is yet 
quite general in many countries and regions of the planet. 
Thus, it is important to reveal the active phytochemicals 
responsible for the biological activity of the natural prod-
ucts, proposed for the GU treatment/prevention [7].

In folk medicine the ivies are known as plants possessing 
anticough, diuretic and bronchospasmolitic activities. Re-
cent pharmacological studies revealed anti-inflammatory, 
antibacterial, bronchospasmolytic, antimicrobial, antifun-
gal, anti-helminthic, memory improvement, antiprotozoal 
and contraceptive activities of triterpene saponins from 
Hedera species; antiviral and antioxidant activities of ivy’s 
crude extract is also reported [1-3].

The aim of present investigation was a comparative phy-
tochemical study of water extracts of H. colchica and H. 
helix and evaluation of their ulcer preventive efficacy in 
ethanol-induced ulcer model in rodents. 

Materials and methods. Plant Material. Leaves of Hedera 
helix L. (seu H.caucasigena) Pojark. and H.colchica were 
collected in Gori and Baghdati districts of Georgia. Speci-
men vouchers # 490 and # 497 are stored in the herbarium 
of I. Kutateladze Institute of Pharmacochemistry. The clean 
leaves were shade dried for 5 days and then powdered in 
a coarse grinder. 

Preparation of Extracts. The raw materials were extracted 
with hot water under reflux during 1.5 h three times. Each 
extract was filtered and solvents were evaporated under 
the reduced pressure. The extracts were vacuum-dried at 
400C.

Animal pretreatment. White outbred albino male (n=12) 
and female (n=12) rats weighting 25-30 g were used. The 
animals were maintained in polypropylene cages (4 rats of 
same sex per cage) containing sterile wood chippings (pro-
cured locally) as bedding with free access to food (animal 
chow) and water ad libitum and housed under controlled 
conditions: temperature 22±2ºC, humidity 50±5% and 
12/12hr of light/dark cycle. 48 h prior to the experiment the 
access to food was restricted, and animals were relocated 

in cages with raised floors of wide wire mesh to prevent 
coprophagy. During the fasting period, rats received a 
nutritive solution of 8% sucrose in 0.2% NaCl to avoid 
excessive dehydration. All procedures adhered to regula-
tions related to animal use. Experiments were performed 
in accordance with the principles of [9] and approved by 
Institutional Ethics Committe for Animal Studies.

Experimental ethanol-induced ulcer model in rodents. Two 
treatment groups received H. helix and H.colchica water 
extracts (HHWE and HCWE) in a 300 mg/kg intraperi-
toneally one hour before induction of gastric ulceration: 
a control group was given distilled water (10 ml/kg). All 
animals were given absolute ethanol (5 ml/kg orally) to 
induce gastric ulceration. One hour after ethanol adminis-
tration, all rats were killed by an overdose of chloroform. 
Stomachs were rapidly removed, opened along their greater 
curvature, gently rinsed with water, spread on a styrofoam 
plate and digitally photographed. Digital images then were 
analyzed separately by two independent experts and macro-
scopic ulcer index (MUI) was obtained in accordance with 
following semi-quantitative scale: No lesions = 0; Single 
petechial lesions (n<10) = 1; Multiple petechial lesions 
(n≥10) or hemorrhagic streaks ≤4 mm = 2; short (<4 mm) 
longitudinal hemorrhagic streaks = 3; confluent longitu-
dinal hemorrhagic streaks (≥4 mm) = 4. The macroscopic 
curative ratio (MCR) was calculated by the formula:

Statistical Analysis. The data were expressed as mean ± 
SEM and tested for significance by Tukey test. Differences 
were regarded as significant at p < 0.05.

Results and discussion. The model of ethanol-induced mu-
cosal injury is characterized by a rapid increase in mucosal 
blood flow accompanied with raised vascular permeability 
and resulting in hyperemic and hemorrhagic foci, associ-
ated with significant production of free radicals leading to 
increased lipid peroxidation. This in turn causes damage 
to cell and cell membranes of the gastric mucosa and pro-
voking induction of a proportion of ulcers independent of 
gastric acid secretion [4,6]. 

In untreated animals, administration of absolute ethanol 
induced marked gross mucosal lesions, including long 
hemorrhage streaks and petechial lesions. On macroscopic 
examination the lesions were characterized by total length 
hemorrhagic streaks along the longitudinal axis of the glan-

IVY WATER EXTRACTS AS GASTRIC ULCER PREVENTIVE AGENTS 

1Mulkijanyan K., 1Novikova Zh., 1Sulakvelidze M., 1Getia M., 1,2 Mshvildadze V., 1Dekanosidze G. 
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dular part of stomach (Fig. 1, I). In animals pretreated with 
300 mg/kg i.p. HHWE mainly partial length longitudinal 
hemorrhagic streaks were observed (Fig. 1, II), whereas in 

rats pretreated with the same dose of HCWE only single 
petechial lesions and sometimes no lesion at all were pres-
ent (Fig. 1, III).

Fig. 1. Macroscopic view of ethanol-induced lesions in glandular part of rat stomach. I, II and III – typical picture 
of stomach in control(I) and 300 mg/kg HHWE(II) and HCWE (III)-pretreated animals. 

Petechial lesions;      longitudinal hemorrhagic streaks

Morphometric evaluation was also carried out to evaluate 
the extent of ulcer. The ulcer index was significantly 
reduced in animals pretreated with HCWE(MUI = 
0.50±0.76) compared to HHWE (MUI = 1.38±0.92) and 
untreated rats (MUI=3.17±1.04, Fig. 2a). Correspond-
ingly, HCWE significantly increased macroscopic cura-
tive ratiocompared with HHWE group - MCR 84.2 and 
56.6, respectively (Fig. 2b). 

The finding of present study demonstrated that both 

HHWE and HCWE significantly protected against mu-
cosal damage induced by absolute ethanol and increased 
curative ratios of plant extracts. It is remarkable that 
HCWE produced a greater protection (p<0.01) than 
HHWE against the ethanol. 

In an attempt to correlate the effects of the extracts observed 
in this study with chemical constituents of HCWE, we car-
ried out a literature review and found that some of them may 
have gastroprotective and antiulcer activities [5,8,10].

  a)** - p<0.01 vs control   b) p<0.05 vs HHWE

Fig. 2. Protective effects of HHWE and HCWE in ethanol-induced ulcer model in rats. 
a) Macroscopic ulcer index (MUi); b) macroscopic curative ratio (Mcr). 

Hence, further experiments are required to isolate the ac-
tive principals and to elucidate the exact mechanism of 
antiulcerogenic activity of HCWE. To our knowledge, this 
study provides first evidence of gastroprotective effect of 
HHWE and HCWE against ethanol-induced ulcers.
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SUMMARY

IVY WATER EXTRACTS AS GASTRIC ULCER 
PREVENTIVE AGENTS 

1Mulkijanyan K., 1Novikova Zh., 1Sulakvelidze M., 

1Getia M., 1,2 Mshvildadze V., 1Dekanosidze G. 

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

In folk medicine the ivies (Hedera L. Fam.Araliaceae) are 
known as plants possessing diverse curative properties. A 
comparative phytochemical study of the biologically ac-
tive water extracts of H. colchica and H. helix and evalu-
ation of their ulcer preventive efficacy in ethanol-induced 
ulcer model in rats was carried out. Water extracts of 

H. colchica and H. helix (300 mg/kg, i.p.) significantly 
(p<0.01) decrease the ulcer index (0.50 and 1.38 vs 3.17 
in control) and rise macroscopic curative ratio (84.2% and 
56.6%, respectively). The results clearly indicate that pre-
treatment with water extract of H. colchica is preferable 
and further experiments are required to isolate the active 
principals responsible for itsantiulcerogenic activity.

Keywords: ulcer prevention, ethanol-induced ulcer, Hedera 
colchica, Hedera helix, ivy, water extracts.
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ВОДНЫЕ ЭКСТРАКТЫ ПЛЮЩА КАК СРЕД-
СТВА ДЛЯ ПРЕВЕНЦИИ ЯЗВ ЖЕЛУДКА
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Грузия; 2Университет Квебека, Шикутими, Канада 

В народной медицине плющи (Hedera L. Cем. Araliaceae) 
известны как растения, обладающие разнообразными 
целебными свойствами. Проведен сравнительный фи-
тохимический анализ биологически активных водных 
экстрактов H. colchica и H. helix и оценка их превентив-
ной эффективности на модели этанол-индуцированных 
язв желудка у крыс. Предварительное внутрибрюшин-
ное введение водных экстрактов H.colchica и H.helix в 
дозе 300 мг/кг достоверно (р<0,01) уменьшает индекс 
язвообразования (0.50 и 1.38, соответственно, против 
3,17 в контроле) и увеличивает лечебный эффект, до-
стигающий, соответственно, 84,2% и 56,6%. Результа-
ты исследования показали, что применение водного 
экстракта H. colchica более эффективно, что диктует 
необходимость проведения его дальнейшего изучения 
с целью выявления соединений, ответственных за 
противоязвенную активность экстракта. 
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siteti, iovel quTaTelaZis farmakoqimiis in-
stituti, saqarTvelo; 2kvebekis universiteti,  
Sikutimi, kanada 

xalxur medicinaSi suro (Hedera L. oj. Ara-
liaceae) cnobilia, rogorc sxvadasxva sam-
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kurnalo Tvisebis mqone mcenare. Catarebulia 
H.colchica da H.helix wyliani eqstraqtebis 
SedarebiTi fitoqimiuri Seswavla da Se-
fasebulia maTi prevenciuli efeqturoba 
eTanoliT gamowveuli kuWis wylulis mo-
delze virTagvebSi. dadgenilia, rom H.colchica 
da H.helix wyliani eqstraqtebis (300 mg/kg, 
ip) Seyvana mniSvnelovnad (p<0.01) amcirebs 
wylulis indeqss (Sesabamisad, 0.50 da 1.38) 

kontrolTan SedarebiT (3.17) da zrdis sam-
kurnalo efeqts (Sesabamisad, 84.2% da 56.6%). 
kvlevis Sedegebma gamoavlina, rom ufro 
maRali farmakologiuri aqtivobiT xasiaT-
deba H.colchica-s wyliani eqstraqti. mizan-
Sewonilia kvlevebis gagrZeleba aRniSnuli 
eqstraqtis farmakologiur efeqturobaze 
pasuxismgebeli nivTierebebis gamovlenis 
mimarTulebiT.

INFLUENCE OF SERIAL ELECTRICAL STIMULATIONS OF PERIFORNICAL 
AND POSTERIOR HYPOTHALAMIC OREXIN-CONTAINING NEURONS ON REGULATION 

OF SLEEP HOMEOSTASIS AND SLEEP-WAKEFULNESS CYCLE RECOVERY 
FROM EXPERIMENTAL COMATOSE STATE AND ANESTHESIA-INDUCED DEEP SLEEP

Chijavadze E., Chkhartishvili E., Babilodze M., Maglakelidze N., Nachkebia N.

I. Beritashvili Centre of Experimental Biomedicine, Lab. Neurobiology of Sleep-Wakefulness Cycle, Tbilisi, Georgia 

Orexin/Hypocretin neuro-peptides were discovered not so 
long ago, independently, at the same time, by two scientific 
groups, in some hypothalamic regions [7,19]. Soon, after 
their discovery two sub-groups of Orexins – OrexinA 
and OrexinB and their respective Orexin-1 and Orexin-2 
receptors were identified [13]. Since the discovery of the 
Orexin/Hypocretin neuro-peptides much information has 
been gathered concerning their functions in regulation 
of appetite, water intake, learning and memory, energy 
homeostasis, neuro-endocrine and cardiovascular control, 
sleep etc. [1-3,6,9,10,11,15,17,18], but despite all of these 
their precise function is not known so far.

To day it is proved unequivocally that hypothalamic 
Orexinergic system, has the key role in: a) develop-
ment of narcolepsy [4,5]; b) triggering and maintenance 
of wakefulness state and paradoxical sleep inhibition 
[1-3,8,12,15,18,20]. 

Considering our early results about serial electrical stimu-
lations of posterior hypothalamus to be able to produce 
simultaneous activation of neocortex and hippocampus in 
cats during acute comatose state [16], above mentioned 
facts give us possibility for the suggestion that hypotha-
lamic Orexin-containing neurons can take part in fast-speed 
recovery from pathological states characterized by signifi-
cant sleep disorders. 

Above mentioned evidences have become the basis for 
the present study the aim of which is to answer on some 

significant questions: whether Orexin-containing neurons 
of posterior and perifornical hypothalamus, and brain Orex-
inergic system in general, are those cellular targets which 
can regulate sleep homeostasis and accelerate recovery of 
wakefulness and/or sleep phases during some pathological 
conditions – experimental comatose state (ECS) and/or 
closer to it anesthesia-induced deep sleep (AIDS)?

Consideration of hypothalamic Orexinergic system as the 
neurophysiological substrate or cellular target necessary for 
the accelerated normalization of these pathological states 
is a priority and meaningful scientific novelty of presented 
work since so far this problem never arose or was studied 
besides the intensive research of various aspects of Orexin-
containing neurons functioning. 

Material and methods. Investigation was carried out on 
wild type white rats (n=5 in each group, weight 200-250gr). 
Surgery and electrode implantation in: neocortical areas; 
hippocampus; perifornical and posterior hypothalamus; 
neck muscles; was made under general anesthesia (4% 
solution of chloral hydrate, 100ml/100gr). Modeling of 
acute comatose state was made by infusion of cytotoxins 
at intracollicular level. Animals were under artificial 
respiration and special care.

Experiment I. 30 min after comatose state serial 
electrical stimulations of posterior hypothalamus (2-4v; 
200c/sec; 0.1 msec) were started. Stimulation period 
lasted for 1 hour with the 5 min intervals between 
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subsequent stimulations applied by turn to the left 
and right side hypothalamic parts. EEG (cortical and 
hippocampal electrical activity) and EMG registration 
was started immediately after cytotoxin infusion and 
continued continuously during 72 hour. 

Experiment II. 30 min after comatose state serial electrical 
stimulations of perifornical hypothalamus (2-4v; 200c/
sec; 0.1 msec) were started. Procedure for electrical 
stimulation, EEG and EMG registration was the same as 
in Experiment I. 

Experiment III. There was 8-10 day recovery period 
after Surgery and electrodes implantation. Then animals 
received systemic administration of anesthetic drugs 
[60; 70; 80 mg/kg of Sodium Ethaminal (Nembutal)] 
and EEG registration of SWC was started. 30 min after 
EEG registration serial electrical stimulations of posterior 
hypothalamus (2-4v; 200c/sec; 0.1 msec) began. Procedure 
for electrical stimulation, EEG and EMG registration was 
the same as in Experiment I. 

Experiment IV. There was 8-10 day recovery period 
after Surgery and electrodes implantation. Then animals 
received systemic administration of anesthetic drugs [60; 
70; 80 mg/kg of Sodium Ethaminal (Nembutal)] and 
EEG registration of SWC was started. 30 min after EEG 
registration serial electrical stimulations of perifornical 
hypothalamus (2-4v; 200c/sec; 0.1 msec) began. Procedure 
for electrical stimulation, EEG and EMG registration was 
the same as in Experiment I. 

EEG and EMG registration of SWC was made by SAGURA 
EEG/PSG system. Results were treated statistically by 
Student’s t test by computer program “FARM”. 

Results and their discussion. Modeling of acute 
comatose state by means of cytotoxin infusion in 
brainstem at intracollicular level entirely disrupts SWC 
ultradian structure, eliminates normal cyclic alteration of 
wakefulness, slow wave and paradoxical sleep and animals 
instantly fall into comatose state. It results disturbances 
in normal functioning of various brain structures, there 
develops pathological pattern of electrical activity taking 
dominant position spontaneously approximately 40 hours 
and then the first sings of normalization appeared [17]. The 
effects of serial electrical stimulations of both perifornical 
and posterior hypothalamic Orexin-containing neurons 
on the dynamic of SWC recovery in isolated forebrain 
appeared similar (Fig. 1). Forced recovery of SWC in 
isolated forebrain was started by restoration of light 
slow wave sleep EEG picture taking during spontaneous 
recovery approximately 40 hours latency. Under serial 
activations of perifornical and/or posterior hypothalamic 
Orexin-containing neuronal populations recovery of 
light slow wave sleep starts up at 30-35 hour after intra-
collicular lesion (Fig. 1.1).

Similar effects were noted in the recovery of deep slow 
wave sleep, active and passive wakefulness. Namely, 
deep slow wave sleep recovery was speed up by 13.5-
14.5 hours in comparison with its spontaneous recovery 
(Fig. 1.2). Approximately equal acceleration was noted 
for forced recovery of passive and active wakefulness 
(Fig. 1.3; 1.4). In sum, it has been shown by us that 
under serial electrical stimulations of posterior and/or 
perifornical hypothalamic Orexin-containing neuronal 
regions significant speed up of the recovery process for 
SWC phases takes place. Indeed these facts indicate to the 
substantial acceleration of regulation of sleep homeostasis 
disturbed during experimental comatose state. 

Fig. 1. Influence of serial electrical stimulations of peri-
fornical and posterior hypothalamic Orexinergic neuron 
containing regions on recovery rate of SWC phases from 
experimental comatose state
On the ordinate – Time in min, on the abscissa: 1 – the 
rate of light slow wave sleep recovery; 2 – the rate of deep 
slow wave sleep recovery; 3 – the rate of passive wakeful-
ness recovery; 4 - the rate of active wakefulness recovery. 
White columns – spontaneous recovery of SWC phases 
without stimulations, black columns – recovery of SWC 
phases under serial electrical stimulations of posterior 
hypothalamus, gray columns – recovery of SWC phases 
under serial electrical stimulations of perifornical region

In the third and fourth experiments we have studied the 
influence of serial electrical stimulations of perifornical 
and posterior hypothalamic Orexinergic neuron containing 
regions on the speed of replacement of anesthesia-induced 
deep sleep by EEG patterns characteristic for normal 
healthy sleep. We have found that such experimental design 
reveals significant speed up recovery from anesthesia-
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induced deep sleep. Statistically high-significant effect 
was revealed in all three cases of anesthesia-induced sleep 
(Fig. 2.1; 2.2; 2.3). As it was expected, it appeared that 
spontaneous recovery of the first episodes of wakefulness 
depends on the depth of anesthesia and in three cases, 
presented on Fig.1, stakes 5-5.5 hours after administration 
of anesthetic drugs. Serial electrical stimulations of both 
perifornical and/or posterior hypothalamic Orexinergic 

neuronal regions accelerate the recovery process equally 
and the first episode of wakefulness in both conditions 
starts 3.5-4 hour after administration of anesthetic drugs. 
Statistically significant speed up was noted by the sleep 
latency (Fig. 3). Recovery of fool-value wakefulness 
rapidly (after 20-30 min) leads to the appearance of the 
first EEG episodes of deep slow wave sleep with the same 
EEG picture as in normal conditions. 

Fig. 2. Influence of serial electrical stimulations of 
perifornical and posterior hypothalamic Orexinergic 
neuron containing regions on recovery rate of wakeful-
ness from anesthesia-induced deep sleep
On the ordinate – Time in min, on the abscissa: 1 – 3 
wakefulness recovery from different depth of anesthe-
sia; White columns – spontaneous recovery of wakeful-
ness without stimulations, black columns – wakefulness 
recovery under serial electrical stimulations of perifor-
nical region, hatched columns – wakefulness recovery 
under serial electrical stimulations of posterior hypo-
thalamus

Fig. 3. Influence of serial electrical stimulations of peri-
fornical and posterior hypothalamic Orexinergic neuron 
containing regions on recovery rate of slow wave sleep 
after anesthesia-induced deep sleep
On the ordinate – Time in min, on the abscissa: 1 – 3 deep 
slow wave sleep recovery from different depth of anesthe-
sia; White columns – spontaneous recovery of deep slow 
wave sleep without stimulations, white hatched columns 
– deep slow wave sleep recovery under serial electrical 
stimulations of posterior hypothalamus, black hatched 
columns – deep slow wave sleep recovery under serial 
electrical stimulations of perifornical region

During spontaneous recoveries from deep anesthesia-
induced sleep most difficult is the restoration of paradoxical 
sleep, its latency takes approximately 23-24 hour. This 
period is occupied by alternation of wakefulness and 
slow wave sleep stages in the form of incomplete sleep 
cycles. Serial activations of perifornicalal and/or posterior 
hypothalamic Orexin-containing neuorons especially 
diminishes paradoxical sleep latency. The first episode 
of this behavioral state starts appearing 10-11 h after 
injection of anesthetic drugs (Fig. 4, hatched columns). 
Paradoxical sleep recovery in itself is a direct indicator 
for the sharp speed up of whole normalization of sleep 
homeostasis after anesthesia-induced deep sleep. 

Thus, new facts about the significance of perifornical 
and posterior hypothalamic Orexinergic neurons for 
the acceleration of recovery processes from acute 
experimental comatose state and anesthesia-induced deep 
sleep has been obtained in present work.

Despite the numerous works, existing for today, functional 
significance of brain Orexinergic system for normal cours-
ing of many physiological processes is still an issue of 
intensive investigation. 
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Fig. 4. Influence of serial electrical stimulations of peri-
fornical and posterior hypothalamic Orexinergic neuron 
containing regions on recovery rate of paradoxical sleep 
after anesthesia-induced deep sleep
On the ordinate – Time in min, on the abscissa: 1 – 3 
paradoxical sleep recovery from different depth of anes-
thesia; White columns – spontaneous recovery of para-
doxical sleep without stimulations, white hatched col-
umns – paradoxical sleep recovery under serial electrical 
stimulations of posterior hypothalamus, black hatched 
columns – paradoxical sleep recovery under serial elec-
trical stimulations of perifornical region

It was shown unequivocally that the deficit of Orexin-
containing neurons leads to narcolepsy, disease character-
ized by sleep disorders and intrusions of paradoxical sleep 
episodes into wakefulness state. In other words, deficiency 
of Orexin-containing neurons diminishes normal function-
ing of brain wakefulness and paradoxical sleep systems 
[2,4,5,8,18,20,23]. Moreover, release of Orexins in brain 
structures is at maximal level during wakefulness [20] and 
paradoxical sleep [12]. 

Thus, results available for today indicate to the significance 
of hypothalamic Orexin-containing neurons for normal 
functioning of wakefulness system but despite such 
conclusion possible therapeutic meaning of hypothalamic 
Orexinergic system for normalization of pathological 
states characterized by wakefulness disturbances and 
whole disorder of SWC – that are experimental comatose 
state and anesthesia-induced deep sleep – was studied by 
us for the first time. 

Recently we have published new results about fastening 
of come out from experimental comatose state and 

anesthesia-induced deep sleep under the influence of serial 
electrical stimulations of lateral and dorsal hypothalamic 
Orexin-containing neurons [17]. Similar new results 
have been also obtained in present study concerning fast 
speed recovery of SWC phases and sleep homeostasis 
from both above mentioned pathological states under the 
influence of serial artificial activations of perifornical and 
posterior hypothalamic Orexinergic system. What are 
the neurophysiological mechanisms for serial electrical 
activations of Orexin-containing neurons to be the 
accelerator for SWC forced recovery? 

Brain monoaminergic and cholinergic systems have been 
considered long ago as the basic parts for current models 
of sleep regulation. Sudden cessation of afferent pathways 
ascending from these regions to forebrain structures leads 
to whole disintegration of SWC and isolated forebrain falls 
into comatose state [16,17,22]. Drastic changes in electri-
cal activity of forebrain structures (neocortical areas and 
hippocampus) are characteristic features for experimental 
comatose state. Strong diminution of anatomical and func-
tional interrelationship between brain stem and forebrain 
structures is also a direct target for general anesthesia-
inducing drugs [Chloral hydrate, Ethaminal Sodium (Nem-
butal)]. Orexin-containing neurons have a broad projection 
to different forebrain and brainstem structures [4,14,18,21] 
with excitatory action on basal forebrain cholinergic neu-
rons. Orexin infusions in basal forebrain have increasing 
influence on wakefulness [8]. Orexinergic neurons project 
on latero-dorsal and pedunculo-pontin tegmental nuclei and 
excite cholinergic neurons in these regions [4].

We believe that neurophysiological mechanism underlying 
serial activation of Orexin-containing neurons, to be the 
accelerator for above mentioned fast speed recovery from 
experimental comatose state and anesthesia-induced deep 
sleep, can be based on broad direct connections of these 
neurons to other forebrain structures, neocortex, thalamus 
and anterior hypothalamus. These direct connections force 
functional interconnectivity between mentioned structures 
under serial electrical stimulations and physiologically it 
reveals in speed up of recovery of wakefulness and deep 
slow wave sleep normal EEG and behavioral sings.

Special interest deserves inability of paradoxical sleep 
restoration after come out of comatose state, while after 
come out of anesthesia-induced deep sleep, under serial 
electrical stimulations of hypothalamic Orexin-containing 
neurons, there appears very fast-speed recovery of 
paradoxical sleep.

Indeed, despite significant similarities between sleep 
disorders of these two pathological states mechanisms for 
their development are very different. Particularly comatose 
state is linked to the entire isolation of forebrain structures 
from midbrain and medullar regions and recovery of SWC 
phases from this state can be realized only on the basis of 
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forced put in action of forebrain neuroanatomical and neu-
rochemical linkages. In the case of anesthesia-induced deep 
sleep neuroanatomical and neurochemical linkage between 
forebrain and midbrain/medullar regions is switched off 
temporarily and with coming out from general narcosis 
normal functioning of these connections gradually restores. 
Restoration becomes easier under artificial activation of 
hypothalamic Orexinergic system.

 Our investigation have shown directly that the effect of 
hyper-activation of perifornical and posterior hypothalamic 
Orexinergic systems on paradoxical sleep recovery reveals 
in the only case when their connections with brainstem 
monoaminergic and cholinergic neuronal populations 
remains intact.

Thus, it can be concluded that serial electrical stimulations 
of perifornical and posterior hypothalamic Orexinergic 
neurons significantly speed up regulation of sleep 
homeostasis and the rate of recovery for SWC phases 
from experimental comatose state and anesthesia-induced 
deep sleep.

Acknowledgement. Supported by Shota Rustaveli Na-
tional Science Foundation, Grant 11/04.

REFERENCES

1. Baxter C.A., Cleator E.D., Brands K.M.J., Edwards 
J.S., Reamer R.A., Sheen F.J., Stewart G.W., Strotman 
N.A. The First Large-Scale Synthesis of MK-4305: A 
Dual Orexin Receptor Antagonist for the Treatment of 
Sleep Disorder. Organic Process Research and Develop-
ment 2011; 15(2): 367–375.
2. Bonnavion P., De Lecca L. Hypocretins in the control 
of sleep and wakefulness. Curr. Neurol. Neurosci. Rep. 
2010; 10: 174-179. 
3. Brisbare-Roch C., Dingemanse J., Koberstein R., Ho-
ever P., Aissaoui H., Flores S., Mueller C., Nayler O., van 
Gerven J., De Haas S. L. Promotion of sleep by targeting 
the Orexin system in rats, dogs and humans. Nat Med. 
2007; 13:150-155. 
4. Burlet S., Tyler C.J., Leonard C.S. Direct and indirect 
excitation of latero-dorsal tegmental neurons by Hypo-
cretin/Orexin peptides: implications for wakefulness and 
narcolepsy. J Neurosci, 2002; 22: 2862–2872. 
5. Chemelli R.M., Willie J.T., Sinton C.M., Elmquist J.K., 
Scammell T., Lee C., Richardson J.A., Williams S.C., 
Xiong Y., Kisanuki Y. Narcolepsy in Orexin knockout 
mice: molecular genetics of sleep regulation. Cell 1999; 
98: 437–451. 
6. Davis J.F., Derrick L., Choi D.L., Benoit S.C. Orex-
inergic Hypothalamic Peptides Behavior and Feeding. In 
Handbook of Behavior, Food and Nutrition, Preedy V.R., 
Watson R.R., Martin C.R., eds. Springer: 2011; 361-362.
7. De Lecea L., Kilduff T.S., Peyron C., Gao X., Foye 
P.E., Danielson P.E., Fukuhara C., Battenberg E.L., Gau-

tvik V.T., Bartlett F.S. The Hypocretins: hypothalamus-
specific peptides with neuroexcitatory activity. Proc Natl 
Acad Sci, USA 1998; 95: 322–327. 
8. España R.A., Baldo B.A., Kelley A.E., Berridge C.W. 
Wake-promoting and sleep-suppressing actions of Hypo-
cretin (Orexin): Basal forebrain sites of action. Neurosci-
ence 2010; 106: 699-715.
9. Feng P., Vurbic D., Wu Z., Strohl KP. Brain orexins and 
wake regulation in rats exposed to maternal deprivation. 
Brain Res. 2007; 1154:163–172.
10. Feng P., Vurbic D., Wu Z., Hu Y., Strohl K.P. Changes 
in brain orexin levels in a rat model of depression induced 
by neonatal administration of clomipramine. J Psychop-
harmacol. 2008; 22(7): 784–791.
11. Heifetz A., Morris G.B., Biggin P.C., Barker O., Fry-
att, T., Bentley J., Hallett D., Manikowski D. Study of Hu-
man Orexin 1 and 2 GPCR Receptors, their Novel and 
Published Antagonists by Modeling, Molecular Dynamic 
Simulations and Site Directed Mutagenesis. Biochemistry 
2012; 12 (32): 154-160.
12. Kiyashchenko L.I., Mileykovskiy B.Y., Maidment 
N., Lam H.A., Wu M.F., John J., Peever J., Siegel J.M. 
Release of Hypocretin (Orexin) during waking and sleep 
states. J. Neurosci. 2002; 22: 5282-5286. 
13. Kukkonen J.P., Holmqvist T., Ammoun S., Akerman 
K.E. Functions of the Orexinergic/Hypocretinergic sys-
tem. Am. J.Physiol. Cell Physiol. 2002; 283: 1567-1591 
14. Liu R.J., van den Pol A.N., Aghajanian G. K. Hypo-
cretins (Orexins) regulate serotonin neurons in the dorsal 
raphe nucleus by excitatory direct and inhibitory indirect 
actions. J Neurosci. 2002; 22: 9453–9464.
15. Liu Z.W., Gao X.B. Adenosine inhibits activity of 
hypocretin/orexin neurons via A1 receptor in the lateral 
hypothalamus: a possible sleep-promoting effect. J. Neu-
rophysiol. 2007; 97(1): 837–848.
16. Nachkebia N., Nachkebia A., Chkhartishvili E., Oni-
ani T., Gvilia I.. Effect of electrical stimulation of posterior 
hypothalamus on the sleep-wakefulness cycle recovery in 
“cerveau’ isole” cats. In: The Function and Functional Sig-
nificance of Sleep. Dresden – Germany: 1999; 408-409. 
17. Nachkebia N., Mchedlidze O., Chkhartishvili E., Chi-
javadze E., Dzadzamia Sh., Babilodze M., Maglakelidze N., 
Tsomaia V. Influence of serial electrical stimulations of dor-
sal and lateral hypothalamic Orexin-containing Neurons on 
regulation of sleep homeostasis and sleep-wakefulness cycle 
(SWC) recovery from experimental comatose state and an-
esthesia-induced deep sleep. Proc. Georgian Nat. Acad. Sci., 
Biomed. Series 2013; 39(3-4): 125-133.
18. Ohno K, Sakurai T. Orexin neuronal circuitry: role in 
the regulation of sleep and wakefulness. Front Neuroen-
docrinology 2008; 29(1): 70–87.
19. Sakurai T, Amemiya A, Ishii M, Matsuzaki I, Chemelli 
R. M, Tanaka H, Williams S.C, Richardson J.A, Kozlows-
ki G.P, Wilson S, Arch J.R, Buckingham R.E, Haynes 
A.C, Carr S.A, Annan R.S, McNulty D.E, Liu W.S, Ter-
rett. A, Elshourbagy N.A, Bergsma D.J, Yanagisawa M. 
“Orexins and Orexin receptors: a family of hypothalamic 



	
Georgian Medical News  
No 11 (224) 2013

© GMN 71 

neuropeptides and G protein-coupled receptors that regu-
late feeding behavior”. Cell 1998; 92(4): 573–585.
20. Selbach O, Haas H. L. Hypocretins: the timing of 
sleep and waking. Chronobiology International. 2006; 
23(1-2): 63–70.
21. Tsujino N., Sakurai T. Orexin/Hypocretin: A Neuro-
peptide at the Interface of Sleep, Energy Homeostasis, 
and Reward System. Pharmacol Rev. 2009; 61:162–176. 
22. Villablanca J. Counter pointing the functional role of 
the forebrain and of the brainstem in the control of the 
sleep-waking system. J. Sleep Res. 2004; 13: 198-208. 
23. Zeitzer J.M. Buckmaster C.L., Parker K.J., Hauck 
C.M., Lyons D.M., Mignot E. Circadian and homeostatic 
regulation of hypocretin in a primate model: implications 
for the consolidation of wakefulness. J. Neurosci. 2003; 
23: 3555-3560. 

SUMMARY

INFLUENCE OF SERIAL ELECTRICAL STIMULA-
TIONS OF PERIFORNICAL AND POSTERIOR HY-
POTHALAMIC OREXIN-CONTAINING NEURONS 
ON REGULATION OF SLEEP HOMEOSTASIS 
AND SLEEP-WAKEFULNESS CYCLE RECOVERY 
FROM EXPERIMENTAL COMATOSE STATE AND 
ANESTHESIA-INDUCED DEEP SLEEP

Chijavadze E., Chkhartishvili E., Babilodze M., 
Maglakelidze N., Nachkebia N.

I. Beritashvili Centre of Experimental Biomedicine, Lab. Neu-
robiology of Sleep-Wakefulness Cycle, Tbilisi, Georgia 

The work was aimed for the ascertainment of following 
question – whether Orexin-containing neurons of dorsal 
and lateral hypothalamic, and brain Orexinergic system 
in general, are those cellular targets which can speed up 
recovery of disturbed sleep homeostasis and accelerate 
restoration of sleep-wakefulness cycle phases during some 
pathological conditions – experimental comatose state and/
or deep anesthesia-induced sleep.

Study was carried out on white rats. Modeling of experi-
mental comatose state was made by midbrain cytotoxic 
lesions at intra-collicular level.Animals were under arti-
ficial respiration and special care. Different doses of So-
dium Ethaminal were used for deep anesthesia. 30 min 
after comatose state and/or deep anesthesia induced sleep 
serial electrical stimulations of posterior and/or periforni-
cal hypothalamus were started. Stimulation period lasted 
for 1 hour with the 5 min intervals between subsequent 
stimulations applied by turn to the left and right side hy-
pothalamic parts.EEG registration of cortical and hip-
pocampal electrical activity was started immediately after 
experimental comatose state and deep anesthesia induced 
sleep and continued continuously during 72 hour. 

According to obtained new evidences, serial electrical 
stimulations of posterior and perifornical hypothalamic 
Orexin-containing neurons significantly accelerate recov-
ery of sleep homeostasis, disturbed because of comatose 
state and/or deep anesthesia induced sleep. Speed up re-
covery of sleep homeostasis was manifested in accelera-
tion of coming out from comatose state and deep anes-
thesia induced sleep and significant early restoration of 
sleep-wakefulness cycle behavioral states. 

Keywords: orexinergic system, posterior and perifornical 
hypothalamus, sleep-wakefulness cycle. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СЕРИЙНОГО ЭЛЕКТРИЧЕСКОГО 
РАЗДРАЖЕНИЯ ОРЕКСИН-СОДЕРЖАЩИХ НЕЙ-
РОНОВ ЗАДНЕГО И ПЕРИФОРНИКАЛЬНОГО 
ГИПОТАЛАМУСА НА РЕГУЛЯЦИЮ ГОМЕО-
СТАЗА СНА И СКОРОСТЬ ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
ЦИКЛА БОДРСТВОВАНИЕ-СОН ВО ВРЕМЯ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО КОМАТОЗНОГО 
СОСТОЯНИЯ И ГЛУБОКОГО СНА ПОД ОБЩЕЙ 
АНЕСТЕЗИЕЙ

Чиджавадзе Э.О., Чхартишвили Э.В., 
Бабилодзе М.Р., Маглакелидзе Н.Т., Начкебия Н.Г.

Центр экспериментальной биомедицины им. И.С. 
Бериташвили, Лаборатория нейробиологии цикла 
бодрствование-сон, Тбилиси, Грузия 

Целью исследования явилась оценка роли орексино-
вой системы гипоталамуса как нейробиологического 
субстрата для ускорения регуляции нарушенного 
гомеостаза сна и аксселерации восстановления по-
веденческих состояний цикла бодрствование-сон в 
состояниях экспериментальной комы и глубокого сна 
под общей анестезией.

Исследование проведено на белых крысах. Экспе-
риментальное коматозное состояние моделировали 
посредством цитотоксинового повреждения среднего 
мозга на меколликулярном уровне. Глубокий анесте-
тический сон вызывали с помощью различных доз 
этаминала натрия. Электрические раздражения орек-
синовых нейронов заднего или перифорникального 
гипоталамуса начинались спустя 30 мин после начала 
коматозного состояния или глубокого сна, вызванного 
общей анестезией. Период раздражения продолжался 
в течение 1 часа с интервалом 5 мин. между раздраже-
ниями, применяемыми поочередно к заднему и пери-
форникальному гипоталамусу. Цикл бодрствование-сон 
регистрировали непрерывно в течение 72 часов. 

Полученные в результате исследования новые данные 
указывают, что серийные электрические раздражения 
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орексиновых нейронов заднего или перифорникаль-
ного гипоталамуса значительно ускоряют регулиро-
вание нарушенного гомеостаза сна, проявляющееся 
в форсированном выходе из коматозного состояния 
и глубокого сна, вызванного общей анестезией и в 
значительном ускорении восстановления фаз цикла 
бодрствование-сон.

reziume

ukana da perifornikuli hipoTalamusis 
oreqsinis neironebis seriuli eleqtruli 
gaRizianebis gavlena Zilis homeostazis re-
gulaciaze da Zil-RviZilis ciklis aRdgenis 
siCqareze eqsperimentuli komuri mdgomareo-
bis da Rrma narkozuli Zilis dros

e. CijavaZe, e. CxartiSvili, m. babiloZe, 
n. maRlakeliZe, n. naWyebia 

i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centris Zil-RviZilis ciklis neiro-biologi-
is laboratoria, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda hipoTalamusis 
oreqsinerguli sistemis, rogorc neironuli 
substratis, rolis gansazRvra Zilis dar-
Rveuli homeostazis forsirebul mowes-

rigebasa da Zil-RviZilis ciklis qceviTi 
mdgomareobebis daCqarebul aRdgenaSi eqs-
perimentuli komuri mdgomareobis da Rrma 
narkozuli Zilis pirobebSi. gamokvleva 
Catarda TeTr virTagvaze. eqsperimentuli ko-
muri mdgomareoba modelirdeboda Sua tvinis 
cito-toqsinuri dazianebebiT oTxgorakeb-
sSua doneze. Rrma narkozuli Zilis gamowve-
va xorcieldeboda natriumis eTaminalis 
sxvadasxva dozis gamoyenebiT. ukana da/an 
perifornikuli hipoTalamusis eleqtruli 
gaRizianeba iwyeboda komuri mdgomareobis an 
narkozuli Zilis dawyebidan 30 wT-is Semdeg 
da grZeldeboda 1 sT-is ganmavlobaSi, gaRi-
zianebebs Soris 5 wT-iani intervaliT. Zil-
RviZilis cikli registrirdeboda uwyvetad 
72 sT-is ganmavlobaSi.

miRebulia axali monacemebi, romlebic 
miuTiTebs, rom ukana da perifornikuli 
hipoTalamusis oreqsinis Semcveli nei-
ronebis seriuli eleqtruli gaRizianeba 
mkveTrad aumjobesebs Zilis darRveuli 
homeostazis daregulirebis process, rac 
vlindeba komuri mdgomareobidan da Rrma 
narkozuli Zilidan gamosvlis da Zil-
RviZilis ciklis fazaTa aRdgenis mniS-
vnelovan daCqarebaSi. 

ВАРИАНТЫ ИЗМЕНЕНИЙ ПРО- И АНТИОКСИДАНТНЫХ ПРОЦЕССОВ 
ПРИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ И НЕОБХОДИМОСТЬ 

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОГО ПОДХОДА К ИХ АНТИОКСИДАНТНОЙ ТЕРАПИИ

Кипиани Нино В., Кипиани В.А., Павлиашвили Н.С., Наморадзе М.Ш.

Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Широкое распространение вирусных гепатитов, их эпи-
демиологические особенности, весьма нежелательные 
и тяжелые последствия резко отражаются на здоровье 
и смертности населения, что превращает вирусные 
гепатиты не только в медицинскую, но и социальную 
проблему [1,3,4,9].

Несмотря на пристальное внимание к вирусным 
гепатитам, вокруг этих болезней остается целый 
ряд неясных вопросов, нуждающихся в изучении, 
особенно на субклеточном и клеточном уровнях 
окислительных процессов, которые играют немало-

важную роль в патогенезе гепатитов, являясь осно-
вой развивающихся биохимических, патофизиоло-
гических процессов, клинических проявлений этих 
болезней, что диктует необходимость проведения 
наблюдений над окислительными процессами 
собственно в гепатоцитах. Однако, забор биоптата 
печени представляет потенциальную опасность 
для больных вирусными гепатитами. Известно, что 
пероксидационные процессы и изменения анти-
оксидантной системы крови повторяют изменения 
в самых гепатоцитах [5]. Вышеизложенное ставит 
перед необходимостью изучения пероксидацион-
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ных процессов на моделях токсического гепатита 
и экстраполирования полученных результатов на 
вирусные повреждения печени [6] с учетом изме-
нений, происходящих в крови. 

Целью исследования явилось изучение характера из-
менений окислительных процессов и функций анти-
оксидантной системы, установление их молекулярных, 
субклеточных, ферментных механизмов при вирусных 
гепатитах и разработка путей рациональной терапии.

Материал и методы. Наблюдались 220 больных ви-
русными гепатитами различной этиологии и животные 
с экспериментальными опухолями - 20 крыс с массой 
тела 180-200 гр, которым воспроизведение гепатита 
осуществлялось введением KМnо4, и 20 кроликов с 
массой тела 2,4-2,6 кг, которым воспроизведение ге-
патита осуществлялось введением ССl4. 

Состояние про- и антиоксидантных систем изучали 
методом электронного парамагнитного резонанса 
(ЭПР) с компьютерным обеспечением (при темпера-
туре жидкого азота - 1960С); определяли содержание и 

активность антиоксидантных ферментов в крови. Со-
держание церулоплазмина определяли методом Pavin в 
модификации Бaбенко, активноть каталазы – методом 
Aebi, модифицированным Королюком, активность 
супероксиддисмутазы – методом Fried, модифициро-
ванным Макаренко. 

Статистическая обработка результатов исследований 
проводилась «методом различия средних». Для оценки 
достоверности полученной разницы использовался 
метод Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В таблице представлены 
результаты определения электронно-парамагнитных 
центров крови у здоровых людей и больных вирусными 
гепатитами. 

Анализ приведенных в таблице данных выявил, что в 
патогенезе изученных вирусных гепатитов значимую 
роль играют нарушения окислительных процессов, 
в частности, стимуляция прооксидантной системы – 
образование генераторов активных форм кислорода и 
подавление антиоксидантной системы.

Повреждение гепатоцитов при вирусных поражениях 
нарушает транспорт электронов в митохондриях на 
NAD.H-убихинон-оксиредуктазом участке. Вследствие 
этого повышается образование убисемихинонов, избы-
ток которых вызывает инактивацию Mn2+- содержащего 

антиоксидантного фермента - митохондриальной супе-
роксиддисмутазы (СОД), на что указывает увеличение 
в ЭПР спектре интенсивности сигнала Mn2+- содер-
жащих комплексов. Интенсивность этих изменений 
незначительна при гепатите А и резко повышена при 

Таблица. Электронно-парамагнитные центры крови в норме и при вирусных гепатита

Исследуемые группы

Электронно-парамагнитные центры

g=0.01
Fe3+ транс-

феррин 
g=4,2

Окисленный 
церулорлазмин 

g=2,056

Mn2+ 
g=2,04

FeS-NO 
g=2,08

Mo5+ 
g=1.97

норма (n=10) 38±0,37 21±0,57 4,0±0,2
острый гепатит А (n=37) 1,83±0,04 28,74±0,60 29,79±0,31 9,45±0,28 6,82±0,90 4,08±0,14
р <0,001 <0,001 <0,001
острый гепатит B (n=35) 1,5±0,07 34,3±0,50 33,1±1,00 10,1±0,30 3,5±0,15 5,0±0,12
р <0,001 <0,001 <0,001
хронический гепатит B 
(n=21) 1,2±0,04 32,2±0,34 25,5±0,59 7,5±06 3,3±0,09 3,0±0,07

р <0,001 <0,001 <0,001
гепатит С высокой 
активности (n=15) 2,26±0,47 22,53±0,43 42,20±0,82 10,8±0,24 12,33±

0,50 8,60±0,32

р <0,001 <0,001 <0,001
гепатит С средней 
активности (n=21) 1,70±0,07 37,43±0,56 39,00±1,58 11,10±0,36 9,10±0,50 5,95±0,16

р >0,05 <0,001 <0,001
хронический С + острый 
В гепатит (n=19) 4,3±0,05 21,2±0,84 41,4±0,47 21,0±0,77 14,6±0,75 7,2±0,34

р <0,001 <0,001 <0,001
хронический С + хрони-
ческий В гепатит (n=22) 1,1±0,07 24,8±0,16 35,7±0,43 8,7±0,25 5,0±0,13 3,4±0,10

р <0,001 <0,001 <0,001
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гепатите С. В этих условиях происходит образование 
мощного промотора пероксидации Mo5+-содержащей 
ксантиноксидазы, о чем свидетельствует появление в 
ЭПР спектре сигнала Mo5+-содержаших комплексов. 
Избыток содержания ксантиноксидазы, трансформация 
ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу влечет за 
собой увеличение образования супероксидрадикалов, 
накопление которых вызывает истощение антиокси-
дантной системы и усиление перекисного окисления 
мембранных липидов (ПОЛ) с увеличемием степени 
деструкции гепатоцитов. Следует отметить, что по-
вышение содержания в крови Mo5+- содержащей ксан-
тиноксидазы весьма резко выражено при гепатите С 
высокой активности и Схр+Во гепатите. 

При вирусных гепатитах нами изучены также содержание 
и активность антиоксидантных ферментов крови - церу-
лоплазмина, супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы. 
Одним из важных звеньев изменений антиоксидант-
ной защиты крови является увеличение содержания 
окисленного церулоплазмина, инактивация каталазы, 
изменение активности супероксиддисмутазы, степень 
которых неодинакова при вирусных гепатитах различной 
этиологии. Глубина падения окисленного церулоплазмина 
незначительная при остром А гепатите (16%), самая вы-
сокая - при гепатите С высокой активности (24%).

Активность каталазы и супероксиддисмутазы более 
резко изменяется при гепатите А – активность каталазы 
уменьшается на 90%, супероксиддимутаза активируется 
на 50% по сравнению с нормой. При остром В и высо-
кой активности С гепатитах активация этой ферментной 
системы происходит с меньшей интенсивностью: при 
остром В гепатите активность каталазы не меняется, 
а активность супероксиддисмутазы повышается на 
16%. При гепатите С высокой активности активность 
каталазы уменьшается на 45%, активность суперок-
сиддисмутазы увеличивается на 21% по сравнению 
с соответствующими контрольными величинами. На 
таком фоне, в процесс детоксикации кислорода активно 
включается церулоплазмин – степень его окисления 
меняется на 21 и 24%, соответственно.

При снижении антиоксидантной защиты и образовании 
генераторов свободно-радикальных форм кислорода 
активируется ПОЛ, повреждаются мембранные струк-
туры клеток, в том числе - эритроцитов. 

При вирусных гепатитах различной этиологии в ЭПР 
спектре крови выявляется также сигнал FeS-NO, 
стимулятор образования свободных форм кислорода 
оксида азота. 

Активация образования оксида азота (NO) характерна 
для всех изучаемых вирусных гепатитов, что подтверж-
дается литературными данными [2,5]. Однако, следует 

подчеркнуть различную степень изменения ЭПР сигнала 
FeS-NO комплексов при вирусных гепатитах различной 
этиологии – он особенно высок при гепатите С высокой 
активности и низок – при остром В гепатите.

На фоне активации образования свободных форм кис-
лорода и депрессии антиоксидантной системы, проду-
цируемый в большом количестве, NO взаимодействует 
с супероксидрадикалом, образуя пероксинитрит и 
гидроксилрадикал, которые характеризуются высоким 
свободнорадикальным эффектом. 

Низкая интенсивность образования оксида азота при 
гепатите В может зависеть от активации аргинина и 
расхода L-аргинина на синтез мочевины. При этом не-
достаток субстрата (L-аргинина) приводит к снижению 
синтеза NO и переключению фермента на образование 
пероксинитрита, что, в дальнейшем, определяет по-
вреждающее действие этого цитотоксического соеди-
нения на гепатоциты.

Известно, что гепатотропные вирусы обладают свой-
ствами как усиления апоптоза, так и его ингибиции. 
На сегодняшний день установлены по крайней мере 
два механизма, посредством которых вирусы В и С 
гепатита вызывают прямое инициирование апоптоза 
[2]. Суть одного из них – образование специфиче-
ских белков в процессе репликции вируса – Х-белка 
НBV и Cor-белка HCV. С другой стороны, Х протеин 
вируса гепатита В вызывает ингибицию белка Р-53, 
чем тормозит апоптоз мутированных гепатоцитов 
и, таким образом, способствует их малигнизации 
[7,8,10]. Последнее, в некоторой степени, проливает 
свет на механизм онкогенного действия В вируса. 
В отличие от острого В гепатита, Схр+В0 и высокой 
активности С гепатиты характеризуются высоким 
содержанием NO, что проявляется в усилении ЭПР 
сигнала FeS-NO комплексов в крови. Для гепатита 
С характерно также высокое содержание в крови 
Mo5+-содержащей ксантиноксидазы, что усиливает 
образование супероксидрадикалов при снижении ак-
тивности супероксиддисмутазы. Вышеприведенные 
факторы определяют при С гепатитах образование 
пероксинитрита, обладающего уникальными био-
химическими свойствами: инициацией ПОЛ, на-
рушением митохондриального электронного транс-
порта, повреждением ДНК, ингибицией протеиназы, 
активацией циклооксигеназы, катализом образования 
простагландинов. Пероксинитрит стимулирует ней-
трофильную проколлагеназу. Этот процесс, в свою 
очередь, является причиной развития фиброза печени 
при гепатитах. Промотором фиброза являются также 
Fe2+-ионы, появление которых в крови установлено 
нами при С и Сх+В0 гепатитах высокой активности 
(таблица). Как уже отмечалось, фиброз печени может 
перерасти в злокачественную опухоль. 
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Таким образом, несмотря на существование общего 
в патогенезе гепатитов, между ними выявляется и 
существенная разница, опосредствованная, в первую 
очередь, своеобразием повреждающего фактора (ви-
руса). Эти, часто принципиальные, различия играют 
существенную роль в патогенезе вирусных гепатитов. 
Изученные нами аспекты патогенеза этих болезней со-
стоят из многих взаимообусловленных компонентов и 
процессов, которые действуют по принципу причинно-
следственных отношений или порочных кругов. 

Результаты проведенных исследований, в частности, 
установление механизмов изменений прооксидантных 
и антиоксидантных процессов при вирусных гепатитах, 
дают основание рекомендовать включение отдель-
ных групп антиоксидантных средств в курс лечения. 
Вмешательства такого типа в некоторых случаях уже 
проводятся [1], но они не учитывают установленные 
нами факты о различиях между про- и антиоксидант-
ными процессами при вирусных гепатитах различной 
этиологии, что требует дифференцированного подхода 
к подбору антиоксидантных препаратов.

Результаты наших исследований дают возможность 
определить отдельные звенья окислительных процес-
сов, воздействие на которых желательно для достиже-
ния успешного лечения. 

При остром А гепатите, для которого характерно не-
резкое усиление ПОЛ, в случае необходимости, сле-
дует применять природные антирадикальные средства 
(например, токоферол, флавоноиды, аскорбиновая 
кислота).

При В и С гепатитах, характеризующихся резким 
усилением ПОЛ, следует применять селенсодержащие 
антиоксиданты, так как селен является «ловушкой» 
свободных радикалов. Селен в форме селенцистеина 
включается в активный центр глутатионпероксидазы. 
Этот фермент активирует антиоксидантную систему 
и способствует неферментативному расщеплению 
перекиси водорода, что особенно важно при С гепа-
тите, который характеризуется резким снижением 
активности каталазы. При гепатите С весьма важно 
также применение ингибиторов оксида азота и инги-
бирующих его синтез веществ (например, карнозина, 
хелаторов железа).

При гепатите В, характеризующегося сравнительно 
низким содержанием оксида азота, следует рекомен-
довать применение донаторов NO или средств, повы-
шающих его синтез (например, L-аргинина - субстрата 
синтеза NO).

Для определения тяжести и активности процесса, 
желательно исследование у больных вирусными гепа-
титами про- и антиоксидантных систем, что в каждом 

отдельном случае позволит провести адекватное и 
эффективное лечение.
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SUMMARY

THE VARIANTS OF CHANGES IN PRO- AND AN-
TIOXIDATIVE PROCESSES IN VIRAL HEPATITIS 
AND THE NECESSITY OF DIFFERENTIAL AP-
PROACH IN THEIR ANTIOXIDATIVE THERAPY

Kipiani N., Kipiani V., Pavliashvili N., Namoradze M.

Tbilisi State Medical University, Georgia

There was investigated the changes in pro- and antioxi-
dative processes in viral hepatitis of different etiology. It 
was revealed that the mechanisms mentioned above es-
sentially differ from each other and for their treatment, ac-
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cordingly, different groups of antioxidative drugs should 
be used. The data obtained indicates the impossibility of 
“universal” antioxidative therapy.

The role of oxidative stress in the mechanisms of different 
types of hepatitis and unforeseen negative effect of anti-
oxidative therapy requires special caution and attention 
in selection of mitochondrial respiratory chain stabiliz-
ing antioxidants. In hepatitis A, which is characterized by 
relatively less intensity of peroxidation natural antiradical 
remedies should be used (e.g. tocopherol). In viral hepati-
tis B and especially in hepatitis C, it is desirable to use the 
selenium-containing antioxidants. 

In hepatitis B, which is characterized by relatively less 
content of nitric oxide, it is recommended to use the stim-
ulants of NO synthesis.

Keywords: viral hepatitis, antioxidative system, peroxi-
dation, antioxidative treatment.

РЕЗЮМЕ

ВАРИАНТЫ ИЗМЕНЕНИЙ ПРО- И АНТИОК-
СИДАНТНЫХ ПРОЦЕССОВ ПРИ ВИРУСНЫХ 
ГЕПАТИТАХ И НЕОБХОДИМОСТЬ ДИФФЕРЕН-
ЦИРОВАННОГО ПОДХОДА К ИХ АНТИОКСИ-
ДАНТНОЙ ТЕРАПИИ

Кипиани Нино В., Кипиани В.А., 
Павлиашвили Н.С., Наморадзе М.Ш.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Грузия

Исследованы механизмы развития изменений про- 
и антиоксидантных процессов при гепатитах раз-
личной этиологии. Выявлено, что они существенно 
отличаются друг от друга и для лечения различных 
форм гепатита, соответственно, должны применять-
ся антиоксиданты различных групп. Полученные 
данные свидетельствуют о невозможности «универ-
сальной» антиоксидантной терапии. Неодинаковое 
значение оксидативного стресса в механизмах раз-
личных видов вирусных гепатитов и возможный не-
предвиденный негативный эффект антиоксидантной 
терапии требуют исключительной осторожности и 
внимательного подбора антиоксидантов. При гепати-
те А, который характеризуется сравнительно малой 
интенсивностью пероксидации, следует применять 
естественные антирадикальные средства (например, 
токоферол, флавоноиды, аскор-биновая кислота). 
При вирусных гепатитах В, особенно - при гепатите 
С, кроме естественных антиоксидантных средств, 

следует применять селенсодержащие антиоксиданты. 
При гепатите В, характеризующегося сравнительно 
низким содержанием оксида азота, следует реко-
мендовать применение донаторов NO или средств, 
повышающих его синтез (например, L-аргинина - 
субстрата синтеза NO).

reziume

virusuli hepatitebis dros pro- da anti-
oqsidaciuri procesebis cvlilebebis vari-
antebi da maTi antioqsidaciuri Terapiisadmi 
diferencirebuli midgomis aucilebloba

n. yifiani, v. yifiani, n. pavliaSvili, m. namoraZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

Seswavlilia pro- da antioqsidaciuri pro-
cesebis cvlilebebis meqanizmebi sxvadasxva 
etiologiis hepatitebis dros. gamovlenilia, 
rom aRniSnuli meqanizmebi arsebiTad gan-
sxvavebulia; Sesabamisad, hepatitis sxvadasxva 
saxis mkurnalobisTvis gamoyenebul unda 
iqnas sxvadasxva jgufis antioqsidaciuri 
preparatebi. miRebuli monacemebi miuTiTebs 
“universaluri” antioqsidaciuri Terapiis 
SeuZleblobaze. 

sxvadasxva saxis hepatitebis meqanizmSi 
oqsidaciuri stresis araerTgvarovani mniS-
vneloba da antioqsidaciuri Terapiis gau-
Tvaliswinebeli negatiuri efeqti moiTxovs 
gansakuTrebul sifrTxiles da yuradRebas 
mitoqondriuli sunTqviTi jaWvis funq-
ciis mastabilizebeli antioqsidantebis 
SerCevisas. А hepatitisEBdros, romelic xa-
siaTdeba peroqsidaciis SedarebiT naklebi 
intensivobiT, unda gamoiyenebodes bunebrivi 
antiradikaluri saSualebebi (magaliTad, 
tokoferoli, flavonoidebi, askorbinmJava). 
virusuli В hepatitis, gansakuTrebiT ki - С 
hepatitis dros, bunebrivi antiradikaluri sa-
Sualebebis garda, sasurvelia mkurnalobaSi 
selenis Semcveli antioqsidantebis gamo-
yenebac.

В hepatitis dros, romelic xasiaTdeba azo-
tis oqsidis SedarebiT dabali SemcvelobiT, 
mizanSewonilia NO-s donatorebis an misi 
sinTezis mastimulirebeli saSualebebis 
(magaliTad, NO-s sinTezis substratis - 
L-argininis) gamoyeneba. 
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В научной литературе последних лет, посвященной 
проблеме туберкулеза, достоверно показана роль гене-
тических факторов в этиопатогенезе данного заболева-
ния. Туберкулез легких классифицируется как болезнь с 
наследственным предрасположением, и следовательно, 
как при всех патологиях, относящихся к данной группе, 
особое значение придается поиску тех маркеров, кото-
рые дают возможность раннего выявления в населении 
групп с высоким риском заболевания. Одним из таких 
маркеров является показатель уровня стабильности 
генома, который при патологиях с высоким наличием 
семейного анамнеза часто проявляет существенную 
изменчивость [3,5,10,11,13].

Данные об изменчивости таких информативно значи-
мых функциональных параметрах генома как: уровень 
структурно-количественных нарушений хромосом, 
частота динамических мутаций (фрагильность хро-
мосом) - указывающих на модификацию хроматина и 
ассоциированных с эпигенетическими процессами, при 
туберкулезе практически отсутствуют. Особенно важ-
ным предстваляется изучение изменчивости перечис-
ленных параметров в сравнительном плане – у больных 
туберкулезом до и после лечения, а также возможности 
их коррекции с помощью антистрессовых пептидных 
биорегуляторов, что, в свою очередь, позволит судить 
о возможности  нормализации функциональных по-
казателей генома.

Целью данного исследования явилась оценка уровня 
стабильности генома путем определения изменчивости 
его функцмональных характеристик (частота аберра-
ций,  анеуплоидии, фрагильных сайтов, преждевремен-
ного расхождения центромер (ПРЦ) в клетках больных 
туберкулезом легких до и после лечения и возможно-
сти коррекции измененных показателей пептидным 
биорегулятором – Эпиталоном, характеризующимся 
модифицирующим влиянием на хроматин.

Материал и методы. Материалом для исследований 
служили клетки лимфоцитарных культур лиц с пер-
вичным туберкулезом легких - до лечения (10 индиви-
дов) и после лечения (5 практически выздоровевших 
индивидов). Все случаи относились к сенситивной 
форме заболевания. Контроль составили культуры 10 
клинически здоровых лиц среднего возраста. Куль-
тивирование проводилось по стандарттой методике, 
с незначительной модификацией [9]. Изучались как 
интактные, так и обработанные пептидным биорегуля-

тором – эпиталоном культуральные клетки индивидов 
обеих исследуемых групп. 

Используемый в опытах биорегулятор эпиталон явля-
ется тетрапептидом (Ala-Glu-Asp-Glu) – комплексным 
препаратом эпифиза, созданным на основе аминокис-
лотного анализа в Санкт-Петербургском институте 
биорегуляции и геронтологии. Эпиталон усиливает 
устойчовость организма к стрессовым воздействиям 
и продлевает среднюю продолжительность жизни. 
Показано, что  основой его протекторного дейтвия 
является его модифицирующее влияние на хроматин 
[7]. Биорегулятор добавлялся в культуры на 24 часу 
инкубации в концентрации 0,01 мкг/мл, соответствую-
щей одноразовой терапевтической дозе.

Изменчивость функциональных характеристик генома 
оценивалась по содержанию клеток со структурно-
количественными нарушениями хромосом и гэпов 
(фрагильных сайтов на хромосомах) (% от общего 
числа клеток).

Статическая обработка данных по проценту клеток с 
количественно структурными аберрациями хромосом 
и гэпов проводилась с использованием формулы аль-
тернативного распределения: 

где n - процент клеток с нарушениями, N - количество 
проанализированных клеток.

Сравнение двух величин для показателей любых 
параметров проводилось с использованием критерия 
Стьюдента (t): 

Результаты и их обсуждение .  Как известно, 
Т-лимфоциты являются важным звеном клеточного 
иммунитета. В виду присущей им высокой чувстви-
тельности, генетический аппарат лимфоцитов быстро 
реагирует как на экзогенные воздйствия, так и на 
обусловленные патологией стрессовые состояния 
организма, что отражается на клеточном гомеостазе. 
Такие лимфоциты в значительной степени теряют 
способность к нормальному функционированию, что, 
в свою очередь, является предпосылкой нарушения 
иммунного статуса организма.

НЕСТАБИЛЬНОСТЬ ГЕНОМА ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ ДО И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ

1Джохадзе Т.А., 1Буадзе Т.Ж., 1Рубанов К.Дж., 2Кирия Н.А., 1Лежава Т.А.

1Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили, Институт генетики; 
2Национальный центр туберкулеза и заболеваний легких, Тбилиси, Грузия
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Результаты проведенного анализа свидетельствуют о 
том, что при первичной заболеваемости туберкулезом 
для интактных культур всех обследованных индивидов 
уровень клеток со структурными нарушениями хромо-
сом до лечения (усредненный суммарный показатель 
– 6,6±1,1%) достоверно выше контрольного показателя 
для здоровых лиц (1,7±0,5%) (рис. 1). 

Рис. 1. Влияние эпиталона на частоту клеток со 
структурными аберрациями хромосом (% от общего 
числа проанализированных) в культурах пациентов с 
туберкулезом 1 – до лечения; 2 – после лечения;  3 – 
контрольная группа
* - разница с контролем для интактных культур до-
стоверна, p<0,01

Что касается изменчивости уровня структурных на-
рушений хромосом в интактных культурах индивидов 
после лечения, оказалось, что частота аберрантных 
клеток как по усредненному показателю, так и по 
показателям для отдельных индивидов, несколько 
понизилась по сравнению с показателями пациентов 
до лечения (усредненный суммарный  показатель – 
3,8±0,8%), однако по сравнению с контролем (1,7±0,5%) 
оставалась высокой.

Результаты изучения модифицирующего эффекта эпи-
талона выявили, что в I группе исследованных пациен-
тов (пациенты до лечения) эпиталон вызывал некоторое 
снижение частоты аберраций по отдельным индивидам, 
однако средний суммарный показатель (4,0±0,8%) 
все-таки достоверно превышал контрольный уровень 
(1,7±0,5%). Что касается влияния на клетки лимфоци-
тарных культур после лечения, эпиталон проявил вы-
раженный защитный эффект понижая как суммарную 
среднюю частоту аберратных клеток (2,6±0,7%) (рис. 
1), так и показатели по всем отдельным индивидам.  

Следует отметить, что биорегулятор эпиталон нами 
выбран по признаку его протекторного действия 
в отношении хромосомных аберраций, о чем сви-
детельствуют данные литературы [8]. Защитное 

действие эпиталона объясняется его воздействием 
на состояние хроматина, в частности,  его способно-
стью деконденсировать гетерохроматинизированный 
хроматин. В свете этих данных, результаты наших 
исследований свидетельствуют о том, что модифици-
рующий эффект эпиталона связан со специфически-
ми сдвигами клеточного гомеостаза при туберкулезе, 
влияние которых непосредственно отражается на 
состоянии хроматина.

Наряду с аберрациями хромосом нами учитывались 
хромосомы с преждевременным расхождением цен-
тромер (ПРЦ). Феномен ПРЦ, который  проявляется на 
стадии метафазы, может обусловить неравномерную 
сегрегацию хроматид в митозе и стать причиной коли-
чественных нарушений хромосом – анеуплоидии (6). 
Во всех интактных клеточных культурах пациентов до 
лечения нами зафиксирована высокая частота клеток с 
ПРЦ (4,6±0,9% у пациентов; 0,3±0,2 в контроле) (рис. 
2). Неожиданными на этом фоне оказались результаты 
по изучению анеуплодии у пациентов, в частности, на-
блюдаемая у них тенденция снижения клеток с анеупло-
идными наборами хромосом (усредненный суммарный 
показатель для пациентов – 4,0±1,9; для контрольной 
группы – 6,0±0,9%). Показатель анеуплоидии у паци-
ентов после лечения оставался таким же низким, как 
и у пациентов до лечения.

Рис. 2. Частота клеток с ПРЦ и анеуплоидными 
наборами хромосом (% от общего числа проана-
лизированных клеток) в культурах пациентов с 
туберкулезом: 1 – интактные культуры пациентов 
до лечения; 2 – интактные культура после лечения; 
3 – культуры пациентов до лечения, обработанные 
эпиталоном;  4 – культуры пациентов после лечения, 
обработанные эпиталоном; 5 – культуры контроль-
ной группы * - разница с контролем для клеток с 
ПРЦ и анеуплоидных клето во всех вариантах до-
стоверна, p<0,01
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Анализ литературных источников по анеуплоидии по-
зволяет дать объяснение полученным результатам. В 
частности, имеются данные, указывающие на то, что 
при некоторых  заболеваниях происходит модифика-
ция хроматина, что может стать возможной причиной 
различной чувствительности отдельных хромосом к 
гомеостатическим сдвигам. В результате специфиче-
ской модификации могут преимущественно повре-
дится хромосомы, имеющие жизненно важное значение 
для клетки, такая клетка элиминируется и в следующие 
митозы переходят более резистентные клетки, что, соот-
ветственно, отражается на показателе анеуплоидии [6]. В 
литературе описан схожий механизм для другой модели 
иммунологической элиминации анеуплоидных клеток 
[1], согласно которому анеуплоидные клетки, потерявшие 
хромосмы больших и средних размеров, элиминируются 
аутолитическими Т-лимфоцитами. Обясняется это тем, 
что потеря данных хромосом вызывает такое изменение 
клеточной мембраны, что Т-лимфоциты воспринимают 
такие клетки как чужие и начинают их цитолиз.

Как отмечалось выше, для оценки состояния генома 
при туберкулезе легких, одним из параметров в на-
ших исследованиях рассматривался тест по опреде-
лению фрагильности хромосом (частота динамиче-
ских мутаций). В цитогенетических исследованиях 
наряду с известными типами структурных аберраций 
хромосом в случае патологий и при целенеправленн-
ном повреждающем воздействии на генетический 
аппарат в качестве индикатора уровня стабильности 
генома рассматривается также частота т.н. «фра-
гильных» - ломких участков хромосом. Это места 
локализации микросателлитных повторов, которые 
в некоторых случаях подвергаются экспансии, т.е. 
происходит возрастание их частоты, что именуется 
динамической мутацией и является причиной за-
болеваний [2].

При микроскопическом анализе эти сайты проявляются 
в виде неокрашенных пробелов – гэпов и подлежат 
учету. Фрагильные сайты, с одной стороны, часто 
ассоциированы с определенными наследственными 
патологиями, с многими видами рака, включая рак 
груди, легких и рак желудка [4,7,12], с другой сторо-
ны, считается, что они являются «горячими точками» 
хромосомного мутагенеза. Гены микроРНК, которые 
предпочтительно участвуют в хромосомных изме-
нениях, часто расположены на фрагильных - ломких 
участках хромосом [2].

При изучении фрагильности хромосом у пациентов с 
первичным туберкулезом как до, так и после лечения, 
оказалось, что в интактных культурах доля клеток с 
хромосомными гэпами с высокой частотой превышала 
показатель контрольной группы клинически здоровых 
индивидов (6,0±0,6% - до лечения, 5,4±1,0% - после; в 
контроле - 0,6±0,3%) (рис. 3). 

Рис. 3. Влияние эпиталона на частоту клеток с фра-
гильными сайтами (% от общего числа проанализиро-
ванных) в культурах пациентов с туберкулезом 1 – до 
лечения; 2 – после лечения;  3 – контрольная группа; 
* - разница с контролем достоверна, p<0,01

Высокая частота гэпов сохранялась и при воздейтвии 
пептидным биорегулятором в обоих случаях (4,0±0,8% 
- до лечения, 3,4±0,8% - после лечения). Тот факт, что 
уровень фрагильности хромосом остается высоким во 
всех исследованных случаях, указывает на некоторое 
метастабильное состояние генома, сохраняающееся и 
после лечения, что, вероятно, коррелирует с высокой 
частотой повторной заболеваемости. 

Полученные результаты свидетельствуют в пользу 
того, что в лимфоцитарных культурах после лечения 
Эпиталон проявил выраженный защитный эффект, по-
нижая как суммарную среднюю частоту аберрантных 
клеток, так и показатели по всем отдельным индивидам. 
Следует отметить, что и по тесту фрагильных сайтов 
среди исследуемых пациентов встречались индивиды 
с относительно низким его показателем, что еще раз 
указывает на значение роли генотипа при развитии па-
тологии и подчеркивает перспективность исследований 
в данном направлении.  
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SUMMARY

GENOME INSTABILITY IN PULMONARY TUBER-
CULOSIS BEFORE AND AFTER TREATMENT

1Jokhadze T., 1Buadze T., 1Rubanov Q., 2Qiria N., 
1Lezhava T. 

1Institute of Genetics, Tbilisi Iv. Javachishvili State Univer-
sity; 2National Center of Tuberculosis and lung diseases, 
Tbilisi, Georgia

Pulmonary tuberculosis is classified as a disease with a 
genetic predisposition, and therefore, as with other pa-
thologies related to this group of diseases, by pulmonary 
tuberculosis, special importance is given to finding those 
markers that enable early identification of risk groups, such 
as skrinnig in general population and relatives of patients 
with tuberculosis, which in turn can provide the basis for 
preventive measures. One of this markers is the level of 
genome stability. The aim of this study was a comparative 
evaluation of the functional parameters of the genome 

variability in patients with sensitive form of pulmonary 
tuberculosis before and after treatment, and the possibility 
of its correction with anti-stress peptide bioregulator - epi-
talon. The studies were conducted using short-term mitoge 
-stimulated cell cultures of TB patients, before and after 
treatment. As an indicator of genome stability has been 
studied the frequency of structural and numerical chro-
mosome aberrations and fragile sites. It is shown, that in 
intact cultures from patients with pulmonary tuberculosis, 
before treatment was significantly higher level of frequency 
of cells with structural chromosome aberrations, that still 
retained after the treatment.

As for epithalon, it appears that was shown a pronounced 
protective effect after treatment, on the test of chromosome 
aberrations, by reducing both overall mean frequency aber-
rant cells and indicators for all individuals.

In the study of fragility of chromosomes in patients with 
primary tuberculosis was found, that in intact cultures, 
the proportion of cells with chromosomal fragile sites 
was higher than in control group of healthy individuals, 
befor and after treatment. High frequency of chromosome 
fragility persisted by treatment with peptide bioregulator 
in both cases - before and after treatment.

It is suggested that the identified patterns can be correlated 
with a high incidence of re- TB .

Keywords: Aneuploidy Chromosome, tuberculosis, Epi-
talon (Ala-Glu-Asp-Glu), fragile sites, tuberculosis.

РЕЗЮМЕ

НЕСТАБИЛЬНОСТЬ ГЕНОМА ПРИ ТУБЕРКУ-
ЛЕЗЕ ЛЕГКИХ ДО И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ

1Джохадзе Т.А., 1Буадзе Т.Ж., 1Рубанов К.Дж., 
2Кирия Н.А., 1Лежава Т.А.

1Тбилисский государственный университет им. Ив. 
Джавахишвили, Институт генетики; 2Национальный 
центр туберкулеза и заболеваний легких, Тбилиси, 
Грузия

Туберкулез легких классифицируется как болезнь с 
наследственной предрасположенностью и, следова-
тельно, как и при других патологиях, относящихся к 
данной группе заболеваний, при туберкулезе легких 
особое значение придается поиску тех маркеров, 
которые дают возможность раннего выявления риск-
групп, как при скринниге общего населения, так и  
среди родственников больных туберкулезом, что в 
свою очередь, может стать основой для проведения 
превентивных мероприятий. Одним из таких марке-
ров является уровень стабильности генома. Целью 
данного исследования явилась сравнительная оценка 
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изменчивости функциональных параметров генома 
у больных сенситивной формой туберкулеза легких 
до и после лечения, а также возможность ее коррек-
ции антистрессовым пептидным биорегулятором 
– эпиталоном. Исследования проводились с исполь-
зованием краткосрочных митоген-стимулированных 
клеточных культур пациентов с туберкулезом до и 
после  лечения, в качестве индикатора состояния 
стабильности генома изучалась частота структурно-
количественных аберраций хромосом и фрагильных 
сайтов. Показано, что для  интактных культур паци-
ентов с туберкулезом легких до лечения характерен 
достоверно высокий уровень частоты клеток со 
структурными аберрациями хромосом, который в 
меньшей степени, но все-таки сохраняется и после 
лечения. 

Что касается влияния эпиталона, оказалось, что он про-
являет выраженный защитный эффект по тесту  аберра-
ций хромосом после лечения, понижая как суммарную 
среднюю частоту аберратных клеток, так и показатели 
по всем отдельным индивидам.

При изучении фрагильности хромосом у пациентов 
с первичным туберкулезом оказалось, что в интакт-
ных культурах доля клеток с фрагильными сайтами 
хромосом с высокой частотой превышала показатель 
контрольной группы клинически здоровых индивидов 
как до лечения, так и после лечения. Высокая частота 
фрагильности хромосом сохранялась и при воздействии 
пептидным биорегулятором в обоих случаях - до и 
после лечения.

Высказывается предположение, что выявленные зако-
номерности могут коррелировать с частыми случаями 
повторной заболеваемости туберкулезом.

reziume

genomis arastabiluroba filtvis tuberku-
lozis dros mkurnalobamde da mkurnalobis 
Semdeg

1T. joxaZe, 1T. buaZe, 1q. rubanovi, 2n. qiria, 
1T. leJava

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, genetikis instituti; 2tuberku-
lozisa da filtvis daavadebebis erovnuli 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

filtvis tuberkulozi klasificirdeba, 
rogorc memkvidruli winaswarganwyobis pa-
Tologia, amdenad, iseve rogorc am jgufis 

sxva  daavadebebis dros, gansakuTrebuli 
mniSvneloba eniWeba iseTi markerebis Ziebas, 
romlebic risk-jgufebis naadrevi gamovlenis 
SesaZleblobas iZleva rogorc zogadad 
mosaxleobis skriningisas, ise tuberkuloziT 
daavadebulTa naTesavebSi, ramac, Tavis mxriv, 
SesaZloa Seqmnas safuZveli prevenciuli 
RonisZiebebis gatarebisaTvis. erT-erT aseT 
markers warmoadgens genomis stabilurobis 
done. Mmocemuli Sromis mizans warmoadgenda 
genomis fenqciuri parametrebis cvalebado-
bis SedarebiTi Sefaseba filtvis tuberku-
lozis sensitiuri formiT daavadebulebSi 
mkurnalobamde da mkurnalobis Semdeg da 
am cvalebadobis koreqciis SesaZleblobis 
Seswavla antistresuli peptiduri bioregu-
latoriT – epitaloniT. Kkvlevebi tardeboda 
filtvis tuberkuloziT daavadebuli pacien-
tebis xanmokle mitogen-stimulirebul lim-
focitur kulturaTa ujredebze mkurnalo-
bamde da mkurnalobis Semdeg; genomis sta-
bilurobis donis indikators warmoadgenda 
qromosomaTa struqturul-raodenobrivi 
aberaciebisa da fragiluri saitebis sixSire. 
naCvenebia, rom tuberkuloziT daavadebuli 
pacientebis intaqturi kulturebisaTvis 
mkurnalobamde damaxasiaTebelia  qromoso-
maTa struqturuli aberaciebis Semcveli 
ujredebis sarwmunod maRali sixSire, rac 
ufro naklebi xarisxiT, magram mainc Senar-
Cunebulia mkurnalobis Semdegac. K

epitaloniT zemoqmedeba qromosomuli abera-
ciebis testis mixedviT mkurnalobis Semdeg  
avlens gamoxatul damcvelobiT efeqts - 
aqveiTebs aberantuli ujredebis rogorc 
zogad jamur maCvenebels, ise maCvenebels 
TiToeuli individis mixedviT. 

qromosomuli fragilurobis Seswavli-
sas tuberkuloziT daavadebul pacientTa 
kulturebSi rogorc mkurnalobamde, ise 
mkurnalobis Semdeg aRmoCnda, rom fragi-
luri saitebis Semcveli ujredebis Sem-
cveloba maRali sixSiriT aRemateboda sa-
kontrolo jgufis janmrTeli individebis 
maCvenebels. qromosomaTa fragilurobis 
maRali sixSire SenarCunebuli iyo peptiduri 
bioregulatoris zemoqmedebis drosac orive 
SemTxvevaSi – mkurnalobamde da mkurnalobis 
Semdeg. savaraudod, gamovlenili kanonzo-
mierebebi korelaciaSi unda iyos filtvis 
tuberkuloziT ganmeorebiT avadobis xSir 
SemTxvevebTan. 
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Выявление биологически активных компонентов при-
родного характера и, в первую очередь, исследование 
произрастающих в Грузии растений с целью дальней-
шего их использования в лечебной практике является 
актуальной проблемой.

Растительные масла, обладая уникальным набором био-
логически активных веществ, широко используются в 
различных областях народного хозяйства и медицины 
[6]. В этом отношении особый интерес представляет 
масло Руты душистой (Ruta graveolens L.), которое на-
шло широкое применение в медицине [3]. Его уникаль-
ность, в первую очередь, связана с неоднородностью 
содержания физиологически активных компонентов 
в отдельных частях самого растения. Настой побегов 
обладает антисудорожным (антиэпилептическим), 
седативным, противовоспалительным действием; 
плоды – фунгистатическим, семена в малых дозах спо-
собствуют пищеварению, а в больших - действуют как 
слабительное. Настой листьев Руты душистой включен 
в фармакопею. В некоторых зарубежных фармакопеях 
Рута душистая упомянута как сырье для получения 
многочисленных галеновых препаратов и рутина [1]. 
Растение содержит алкалоиды, кумарины, стероиды, 
ароматические соединения, флавоноиды, кетоны, се-
сквитерпены и жирные кислоты [5]. Физиологическая 
функция и биологическая активность природных масел 
во многом зависят от содержания и соотношения жир-
ных кислот в отдельных участках растения [4]. Поэтому 
изучение биологической ценности масел всегда направ-
лено на определение уровня жирных кислот в каждом 
участке растения. Сложность исследований связана 
с тем, что жирнокислотный состав природных масел 
всегда зависит от места произрастания растения, по-

чвенных, климатических условий, способа экстракции 
и т.д. В настоящее время достаточно хорошо определены 
физико-химические константы, жирнокислотный состав и 
биологическая ценность масла, экстрагированного из от-
дельных частей произрастающей в Прибалтике и Крыму 
Руты душистой [3], при этом, жирнокислотный состав и 
биологическая ценность масла семян Руты душистой, 
произрастающей в Грузии, не изучены.

Целью исследования явилось определение методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии ка-
чественного и количественного жирнокислотного со-
става масла семян Руты душистой, культивированной 
в Грузии, и оценка его биологической активности.

Материал и методы. Масло получено экстрагировани-
ем гексаном семян Руты душистой, культивированной 
на опытном участке Института фармакохимии им. 
И. Кутателадзе. Методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии [2] проведены качественная 
и количественная идентификации жирных кислот на 
хроматографе РТС-1 (Waters) рефрактометрическим 
детектором R-401. Аналитическая колонка (150,0х3,0 
мм) заполнена обращенной фазой Bondopac С18. Элюи-
рование градиентное. Элюенты: метанол, вода (1:2), 
- тетрагидрофуран, ацетогитрил, вода (5:7:9)+0,1% 
раствор уксусной кислоты.

Результаты оценены путем сравнения исправленного 
времени удерживания с таковым стандартных образ-
цов. Анализ проведен с учетом положения (№:138ж 
2000) Департамента национального стандарта Грузии. 
Достоверность результатов оценена по программе 
OASIS-740.

ВЫСШИЕ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ МАСЛА СЕМЯН РУТЫ ДУШИСТОЙ (Ruta graveolens) 
И ИХ БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

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

Центр психического здоровья и превенции наркомании; Хроматографический центр; Тбилисский государ-
ственный медицинский университет, Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Тбилиси, Грузия

Таблица. Жирные кислоты масла семян Руты душистой (мг%)

Кислоты Время удер-
живания (мин)

Содержание
(мг%) Кислоты Время удер-

живания (мин)
Содержание

(мг%)
С12:0 4,06 2,08±0,1 С18:2 8,80 10,14±0,4
С14:0 5,68 2,18±0,1 С18:03 9,04 6,50±0,3
С16:0 6,82 3,98±0,1 С20:0 11,02 2,00±0,1
С18:0 7,62 30,90±1,2 С22:0 13,04 2,10±0,1

Не иденти-
фицирован 7,96 1,89±0,1 Не иденти-

фицирован 14,08 2,01±0,1

С18:1 8,29 41,92±1,8

Согласно приведенным в таблице данным, экстрагиро-
ванное из семян Руты душистой масло характеризуется 
весьма сложным жирнокислотным составом и содержит 

насыщенные, ненасыщенные и полиненасыщенные жир-
ные кислоты. Заслуживает особого внимания то обстоя-
тельство, что суммарный уровень насыщенных жирных 
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кислот значительно уступает таковому ненасыщенных 
жирных кислот (р<0,01). Среди насыщенных жирных 
кислот превалирует стеариновая кислота, содержание 
которой достигает 30,90±1,2 мг%. В исследуемом мас-
ле уровень лауриновой и миристиновой кислот почти 
одинаков, соответственно, 2,08±0,1 мг% и 2,18±0,1 мг%, 
р>0,05. Пальмитиновая кислота представлена в масле в 
значительно большем количестве и достоверно превыша-
ет уровень лауриновой и миристиновой кислот (3,98±0,1 
мг%, р<0,01). Также в небольшом количестве присутству-
ют арахиновая и бегеновая кислоты, содержание которых 
в масле не превышает 2,00±0,1 мг% и 2,10±0,1 мг%, со-
ответственно, р>0,05. Из ненасыщенных жирных кислот 
исследуемое масло в наибольшем количестве содержит 
олеиновую кислоту - 41,92±1,8 мг%. Уровень линоле-
вой и линоленовой кислот значительно ниже. Согласно 
полученным данным, содержание линолевой кислоты 
оказалось равным 10,14±0,4 мг%, в то время как уро-
вень линоленовой кислоты не превышает 6,50±0,3 мг%, 
р<0,001. Как следует из таблицы, нам не удалось иденти-
фицировать следующие два сигнала на хроматограмме: 
пики с исправленным временем удерживания 7,96 минут 
и 14,08 минут. Это связано с тем, что, с одной стороны, 
не существует необходимого внутреннего стандарта, а с 
другой стороны, качественная идентификация только на 
основе исправленного времени удерживания не корректна 
при градиентном элюировании. Однако, можно предпо-
ложить, что пик с исправленным временем удерживания 
14,08 соответствует лигноцериновой кислоте, которая в 
таком случае содержится в исследованном масле в коли-
честве 2,01±0,1 мг%. Зафиксированный на 7,96 минуте 
хроматографирования сигнал, указывает на компонент, 
содержащийся в исследованном масле в минорном ко-
личестве (1,89±0,1 мг%). Качественно идентифицировать 
этот компонент не удалось.

Согласно приведенным в таблице данным, масло семян 
Руты душистой содержит в большом количестве жирные 
кислоты высокобиологической активности, способные 
положительно влиять на состояние липидного обмена, 
оптимизировать не только содержание общих липидов и 
их фракции в крови, но и положительно действовать на 
соотношение высших жирных кислот в фосфолипидах 
и триглицеридах биологических тканей. В этом отноше-
нии ведущая роль принадлежит идентифицированным в 
масле семян Руты душистой линолевой и линоленовой 
кислотам. Обе кислоты характеризуются наличием не-
насыщенных связей, определяющих физиологические 
возможности каждой кислоты в отдельности [10].

Линолевая кислота способна наиболее полно превра-
щаться в арахидоновую, которая выполняет функцию 
низкомолекулярного биорегулятора и является пред-
шественницей простагландинов [9]. Необходимо также 
отметить, что присутствующие в достаточно большом 
количестве в масле Руты душистой линолевая и линоле-
новая кислоты являются физиологически незаменимыми. 

Они не синтезируются в организме и должны обязательно 
содержаться в продуктах питания [8]. Линолевая и лино-
леновая кислоты являются значимыми компонентами тех 
пищевых добавок, которые используются в медицине с 
целью оптимизации режима питания.

Таким образом, исследованное масло семян Руты ду-
шистой содержит наравне с ординарными жирными 
кислотами ряд высокоактивных, биологически зна-
чимых высших жирных кислот, уровень которых на-
много превышает минорные величины. Их уникальное 
соотношение указывает на биологическую активность 
исследованного масла и на высокую практическую цен-
ность растительного материала в аспекте медицины.
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SUMMARY

THE FATTY ACID COMPOSITION OF RUTA 
GRAVEOLENS SEED OIL AND ITS BYOLOGICAL 
ACTIVITY

Kikalishvili B., Zurabashvili D., Turabelidze D., 
Shanidze L., Nikolaishvili M.

Center of Mental Health and Prevention of Addiction; 
Chromatography Center; Tbilisi State Medical Univer-
sity, Kutateladze Institute of Pharmakochemistry, Tbilisi, 
Georgia

Using high-performance liquid chromatography methods 
are qualitatively and quantitatively identified most biologi-
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cal important high fatty acids, contained in Ruta graveolens 
seed oil grown on the experimental plot of Kutateladze 
Institute of Pharmakochemistry (Georgia) and compare its 
biological activity. Their relative concentration is expressed 
as percentages of the total fatty acid component. The sample 
contained the range of fatty acids from С12:0 to С22:0. The 
investigation showed different sensitivity of components. 
In order of elution the list of compound are reported. The 
oil contained 2,08±0,1 mg% lauric, 2,18±0,1 mg% miristic, 
3,98±0,1 mg% palmitic, 30,90±1,2 mg% stearic, 41,92±1,8 
mg% oleic, 10,14±0,4 mg% linolic, 6,50±0,3 mg% lino-
lenic, 2,00±0,1 mg% arachinic and 2,10±0,1 mg% begenic 
acid. The chromatography signals with retention values 
7,96 and 14,08 minuts are qualitatively not identified.

Keywords: fatty acid composition, Ruta graveolens seed 
oil, biological activity.

РЕЗЮМЕ

ВЫСШИЕ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ МАСЛА СЕМЯН 
РУТЫ ДУШИСТОЙ (Ruta graveolens) И ИХ БИО-
ЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

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

Центр психического здоровья и превенции наркома-
нии; Хроматографический центр; Тбилисский госу-
дарственный медицинский университет, Институт 
фармакохимии им. И. Кутателадзе, Тбилиси, Грузия

Методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии качественно и количественно идентифицированы 
высшие жирные кислоты масла семян Руты дущистой, 
культивированной на опытном участке Института фар-
макохимии им. И. Кутателадзе (Грузия). Их содержание 
оценено в виде процентного соотношения от общей 
суммы идентифицированных жирных кислот. В пробе 
определен ряд жирных кислот от С12:0 до С22:0. Анализ 
проведен согласно исправленному времени удержи-
вания. Исследованное масло содержит 2,08±0,1 мг% 

лауриновой, 2,18±0,1 мг% миристиновой, 3,98±0,1 мг% 
пальмитиновой, 30,90±1,2 мг% стеариновой, 41,92±1,8 
мг% олеиновой, 10,14±0,4 мг% линолевой, 6,50±0,3 мг% 
линоленовой, 2,00±0,1 мг% арахиновой и 2,10±0,1 мг% бе-
геновой кислоты. Сигналы на хроматограмме с временем 
удерживания 7,96 и 14,08 минут не идентифицированы. 
Таким образом, исследованное масло содержит био-
логически значимые жирные кислоты, уровень которых 
намного превышает минорные величины.

reziume

rutas (RUTA GRAVEOLENS) umaRlesi cximo-
vani mJavebi da maTi biologiuri aqtivoba

b. kikaliSvili, d. zurabaSvili, d. turabe-
liZe, l. SaniZe, m. nikolaiSvili

fsiqikuri janmrTelobis da narkomaniis 
prevenciis centri; qromatografiuli centri; 
Tbilisis samedicino universiteti, i. quTaTe-
laZis faemakoqimiis instituti, Tbilisi, 
saqarTvelo

rutas Teslis zeTSi, romelic kulti-
virebulia i. quTaTelaZis farmakoqimiis 
institutis sacdel nakveTze, maRalefeq-
turi siTxovani qromatografiuli meTodis 
gamoyenebiT, raodenobrivad da Tvisobrivad 
identificirebulia С12:0-dan С22:0-mde Tavi-
sufali cximovani mJavebi. dadgenilia maTi 
procentuli Semcveloba: laurinis (2,08±0,1 
mg%), miristinis (2,18±0,1 mg%), palmitinis 
(3,98±0,1 mg%), stearinis (30,90±1,2 mg%), oleinis 
(41,92±1,8 mg%), linolis (10,14±0,4 mg%), lino-
lenis (6,50±0,3 mg%), araxinonis (2,00±0,1 mg%) 
da begenis mJavebi (2,10±0,1 mg%).

kvlevis Sedegad dadgenilia, rom rutas 
Teslis zeTi Seicavs biologiurad aqtiur 
cximovan mJavebs, romlebic SesaZlebelia 
gamoyenebul iqnas samedicino praqtikaSi.
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Vinca rosea L. (Саtharanthus roseus (L.) G. Don) интроду-
цирована в г. Кобулети на опорной станции лекарствен-
ных растений. Род Саtharanthus G. Don включает шесть 
видов, алкалоиды Vinca rosea L. представляют собой 
новую группу цитотоксических веществ, из них препарат 
«Розевин» (винбластин VBL) по сей день незаменимое 
средство для лечения грануломатоза, гематосарком, мие-
ломной болезни, хориокарциномы [1,2]. 

Известно, что экологические и географические условия 
произрастания растений влияют на его биохимизм. 
Интерес к алкалоидам растений рода Саtharanthus как 
к лекарственному сырью не ослабевает. 

Целью данного исследования являлось: изучить, ин-
тродуцированный в Западной Грузии вид Vinca rosea 
L. на содержание алкалоидов [4,6]. 

Материал и методы. Объектом исследования были 
надземные части растения, собранные в мае 2005 г. 
и сентябре 2006 г.; в октябре и ноябре 2009 г.; корни, 
собранные в октябре 2009 г.

Качественный анализ проводили на пластинках 
ТСХ 60F254 (Merck, Darmstadt, Germany) в системах: 
этилацетат-абсолютный этанол или этилацетат-метанол 
(60:20) (I), н.бутанол-уксусная кислота-вода (40:40:10) 
(II). Детектором служили: 1% раствор церия аммония 
сернокислого в 85% ортофосфорной кислоте (D) и 1% 
раствор церия аммония сернокислого в 75% серной 
кислоте (D1). При этом фиксировали окраску пятен [8]. 
Свидетелями служили: аймалицин, акуаммин, акуам-
мицин, лейрозин, тетрагидроальстонин. 

Из 3 кг воздушно-сухих измельченных надземных 
частей Vinca rosea L., собранной в октябре 2009 г., 
выделяли 1,02 г фракции, которая согласно ТСХ 

анализу в системе I содержала 4 компонента. Из 
них соединение с Rf - 0,22±0,03 с реактивами D 
и D1 окрашивалось в богряно-кирпичный и голу-
бой цвета соответственно, что согласно данным 
литературы характерно для VBL [5,8]. Способом 
препаративного ТСХ разделения на пластинках 
с тонким слоем силикогеля (LS 5/40) в системе 
этилацетат-абсолютный этанол (60:20) выделяли 
основание R1 (45 мг).

Обработкой сырья 2% раствором уксусной кислоты, 
из 5 кг сухих измельченных корней, после форэкстрак-
ции гексаном, получали сумму алкалоидов. Кыслое 
извлечения падщелачивали 25% NH4OHдо PH 9-10 и 
алкалоиды извлекали бензолом (фракция А1-9,432г), 
хлороформом (фракция В1-1,04г). В целях  разделе-
ния суммы и выделения индивидуальных алкалоидов 
использовали технику градиентного полибуферного 
распределения, которое заключалось в следующем: 
9,432гр фракции “А1” растворяли в бензоле (1:50); не-
растворимую в бензоле часть суммы отфильтровывали, 
фильтрат экстрагировали 0,1 молярным раствором 
кислоты. Последовательным подщелачиванием ли-
монокислого экстракта 25% NH4OH получали серию 
буферных растворов с РН в пределах: 3,0 → 7,5. Из 
буферного раствора с рН-3,0, обработкой сухого остатка 
ацетоном, выделяли основание R2(1,89г) с температу-
рой плавления 256-258ºС (эфир-ацетон).

Из маточника, хроматографированием сухого 
остатка на колонке силикагеля и элюированием 
этиловым эфиром, выделяли аморфное основание 
R3(0,62 г).

Результаты и их обсуждение. Результаты изучения 
динамики накопления алкалоидов в вегетативных ор-
ганах представлены в таблице 1.

АЛКАЛОИДЫ, ИНТРОДУЦИРОВАННОЙ В ЗАПАДНОЙ ГРУЗИИ VINCA ROSEА L.

Вачнадзе Н.С., Кинцурашвили Л.Г., Суладзе Т.Ш., Бакуридзе А.Дж., Вачнадзе В.Ю.

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

Таблица 1. Сумма алкалоидов и фракция, содержащая VBL в Vinca rosea L., 
произрастающей в грунте

Вегетативная часть
растения Vinca rosea L. Время сбора

содержание алкалоидов, %
общая 
сумма

фракция, содержащая 
винкалейкобластин

сумма
А1

сумма
В1

надземная часть (цветы, 
листья, стебли)

цветы, листья, стебли
цветы, листья, стебли
цветы, листья, стебли

корни

29.05.2005

21.09.2006
16.10.20

26.11.2009
16.10.2009

0,77

0,74
0,79
0,75
0,88

0,068

0,11
0,22
0,21
0,26 0,19 0,02
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Согласно данным таблицы 1, фракция, содержащая 
VBL, более интенсивно накапливается в фазе по-
вторного, осеннего цветения (16.10.2009, 26.11.2009). 
В результате, сбор травы в целях получения суммы 
алкалоидов и фракции, содержащей VBL, следует про-
изводить в фазе повторного осеннего цветения.

Спектральные данные и физико-химические кон-
станты соединения R1: С46Н58О9N4, [α]D

25+40(CHCl3) 
214-2160С (разл.). ИК – спектр νmax  КВr 3420 (уш. с. 
NН, ОН); 1725, 1210 (м. СООСН3);  740 (дизамещение 
бензольного кольца) см-1. Анализ вышеприведенных 
данных позволил идентифицировать соединение R1 как 
винкалейкобластин [8]. Данные 13С ЯМР приведены в 
таблице 2.

Сравнительный анализ 13С ЯМР спектра алкалоида 
R3 и гетероиохимбиновых алкалоидов аймалицина, 
3-изо-19-эпи-аймалицина, раунитицина, акуаммигина, 
которые аналогично содержат двойную связь при С16-
С17 и метильную группу при С19, позволило иденти-
фицировать его как эпимер тетрагидроальстонина и 
предложить для выделенного нами основания С3Н-α-
ориентацию, в отличие от данных литературы [2,5]. 

Таблица 2. 13С ЯМР спектры винкалейкобластина, аймалицина, тетрагидроальстонинa в CDCl3

VBL (R1) аймалицин(R2) тетрагидроальстонинa(R3)

С δ m.g. C δ m.g. C δ m.g. C δ m.g.
C2 82,8 C2’ 131,0 C2 133,9 C2 134,0
C3 50,0 C3’ 48,0 C3 60,0 C3 53,0
C5 50,0 C4’ 56,0 C5 52,7 C5 53,5
C6 44,2 C6’ 28,6 C6 21,1 C6 22,0
C7 53,0 C7’ 116,0 C7 106,3 C7 108,0
C8 122,4 C8’ 129,8 C8 126,7 C8 126,8
C9 23,2 C9’ 118,2 C9 117,4 C9 117,6
C10 120,6 C10’ 122,3 C10 118,5 C10 119,0
C11 157,8 C11’ 119,0 C11 120,7 C11 121,0
C12 94,1 C12’ 110,3 C12 110,7 C12 111,0
C13 152,5 C13’ 134,8 C13 135,9 C13 135,8
C14 124,3 C14’ 29,8 C14 32,0 C14 34,3
C15 130,0 C15’ 40,9 C15 30,1 C15 31,0
C16 79,4 C16’ 55,5 C16 106,7 C16 109,5
C17 76,0 C17’ 34,3 C17 154,7 C17 155,5
C18 8,5 C18’ 6,9
C19 31,0 C19’ 34,4 C19 73,4 C19 72,8
C20 42,6 C20’ 69,1 C20 40,2 C20 38,6
C21 65,5 C21’ 64,0 C21 56,2 C21 56,0

COOCH3
172,0; 
52,2 COOCH3

174,8; 
52,2 C19-CH3 14,3 C19-CH3 18,4

OCOCH3
171,4; 
20,7 COOCH3

167,3; 
50,6 COOCH3 168,0; 51

N-CH3 38,0
Ar-OCH3 55,3

Соединение R2-т.пл 256-258ºС, [α]D
25-50 (мет.). Анализ 

13С ЯМР спектра алкалоида R2 (таблицa 2), опреде-
ление точки плавления смешенной пробы основания 
R2 и истинного образца аймалицина, которая не дала 
депрессии, позволило это соединение отождествить с 
алкалоидом аймалицином [5,7].
 

В результате проведенных исследований установ-
лено, что интродуцированная в Западной Грузии 
Vinca rosea L. может служить источником получения 
фармакологически активного алкалоида – винка-
лейкобластина, из Vinca rosea L. впервые выделен 
новый эпимер алкалоида - тетрагидроальстонин с 
С3Н-α-ориентацией.
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SUMMARY

ALKALOIDS OF VINCA ROSEA L. INTRODUCED 
TO WESTERN GEORGIA

Vachnadze N., Kintsurashvili L., Suladze T., 
Bakuridze A., Vachnadze V.

Tbilisi State Medical University, Kutateladze Institute of 
Pharmakochemistry, Georgia

Vinca roseae L. (Саtharanthus rosea (L.) G. Don) was intro-
duced at Kobuleti experimental station of medical plants. 

The object of investigation was the plant material of 
Vinca roseae L. collected in May, 2005., September, 
2006 and October, 2009. Total alkaloids were obtained 
in accordance with Atta- ur-Rachman method. The vari-
ability of the quantitative and qualitative composition 
of total alkaloids and vincaleikoblastin (VLB) fraction 
during vegetation was studied. It was established that the 
maximal content of total alkaloids and VLB fraction of 
Vinca roseae L. is accumulated in the phase of second-
ary flowering, hence the collecting of a plant material is 
recommended to be made during the aforesaid vegetation 
phase as for this period it is a rather high output of a raw 
material, alkaloid complex and VLB faction. Alkaloids 
vinkaleikoblastin, ajmalicine and new epimer tetrahy-
droalstonine with С3Н-α- orientation were yielded, 
separated and identified using modern physical-chemical 
and spectral methods (13С NMR).

Keywords: alkaloid, vincaleikoblastin.

РЕЗЮМЕ

АЛКАЛОИДЫ, ИНТРОДУЦИРОВАННОЙ В ЗА-
ПАДНОЙ ГРУЗИИ VINCA ROSEА L.

Вачнадзе Н.С., Кинцурашвили Л.Г., Суладзе Т.Ш., 
Бакуридзе А.Дж., Вачнадзе В.Ю.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, 
Грузия

Vinca roseae L. (Саtharanthus rosea (L.) G. Don) интро-
дуцирована в г. Кобулети на опорной станции лекар-
ственных растений. 

Объектом исследования были надземные части: 
листья, цветы, стебли, собранные в мае 2005 г. и 
сентябре 2006 г.; в октябре и ноябре 2009 г.; корни - со-
бранные в октябре 2009 г. Сумму алкалоидов получали 
по методу Atta-ur-Rachman.

Изучена динамика накопления суммы алкалоидов и фрак-
ции VBL в вегетативных органах. Установлено, что сбор 
травы в целях получения суммы алкалоидов и фракции, 
содержащей VBL, следует производить в фазе повторного 
осеннего цветения. Интродуцированная в Западной Гру-
зии Vinca rosea L. может служить источником получения 
фармакологически активного алкалоида винкалейкобла-
стина. Выделены алкалоиды: винкалейкобластин, айма-
лицин, тетрагидроальстонин, идентификацию которых 
проводили на основании данных физико-химических 
свойств алкалоида и анализа 13С ЯМР. 

На основании анализа 13С ЯМР спектра для тетра-
гидроальстонина в сопоставлении с 13С ЯМР гете-
роиохимбинов с двойной связью при С16-С17 и С19-СН3, 
предложено строение с С3Н-α-ориентацией. Алкалоид 
выделен впервые из интродуцированной в западной 
Грузии Vinca rosea L. 

reziume

dasavleT saqarTveloSi introducirebuli 
Vinca rozea-s alkaloidebi

n. vaCnaZe, l. kinwuraSvili, T. sulaZe, 
a. bakuriZe, v. vaCnaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, i. quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, 
saqarTvelo

Vinca rozea (Саtharanthus roseus (L.) G. Don) intro- 
ducirebuli iyo q. qobuleTSi, samkurna-
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lo mcenareTa sacdel sadgurSi. kvlevis 
obieqtebs warmoadgenda mcenaris miwiszeda 
nawilebi: foTlebi, yvavilebi, Reroebi, Se-
grovili 2005 w. maisSi, 2006 w. seqtemberSi, 
2009 w. oqtomberSi da noemberSi; fesvebi 
Segrovili iyo 2009 w. oqtomberSi. Ses-
wavlilia alkaloidebis jamisa da vinka-
leikoblastinis Semcveli fraqciis da-
grovebis dinamika vegetatiur organoebSi. 
dadgenilia, rom nedleuli alkaloidebis 
jamisa da vinkaleikoblastinis Semcveli 
fraqciis misa-Rebad unda Segrovdes Semo
dgomiT, xelmeore yvavilobis fazaSi. aqedan 
gamomdinare, dasavleT saqarTveloSi intro-

ducirebuli Vinca rozea SeiZleba mowodebul 
iqnas damatebiT wyarod farmakologiurad 
aqtiuri alkaloidis – vinkaleikoblastinis 
misaRebad.

gamoyofili da identificirebulia: vinka-
leikoblastini, aimalicini, tetrahidroal-
stonini. am ukanasknelisTvis 13C-bmr analizis 
Sedarebam heteroiohimbinebis 13C-bmr-Tan, 
romlebic Seicaven ormag bmebs C

16
-C

17
 da 

C
19
-CH

3
, gamoavlina, rom gamoyofili fuZe war-

moadgens tetrahidroalstoninis epimers C3H-
α-orientaciiT. alkaloidi pirveladaa gamoyo-
fili introducirebuli Vinca rozea L-dan.

* * *




