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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 10 gverdze naklebs da 20 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. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. 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.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. 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.
	 9. 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.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 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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Паховая грыжа наиболее распространена среди всех 
грыж передней брюшной стенки, составляя около 
70% данной патологии [1,4,11]. Хирургическое вме-
шательство является единственным методом лечения 
паховых грыж. По частоте выполнения операция 
паховой герниопластики занимает третье место после 
апендэктомии и холецистэктомии [1,4,11].

Большинство научных исследований по вопросам ле-
чения паховых грыж посвящено уменьшению числа 
рецидивов; частота рецидива паховых грыж в отда-
ленном периоде после грыжесечения до недавнего 
времени была фактически единым критерием оценки 
качества существующих способов оперативного 
лечения [3,6,7]. Оценивая отдаленные результаты, 
клиницисты редко обращают внимание на такие 
осложнения как травмирование сосудов и нервов 
семенного канатика, семявыносящего протока, втя-
гивание их в послеоперационный рубец, что может 
послужить причиной атрофии яичка [3,6].

Применение аллотрансплантатов позволило уменьшить 
число рецидивов грыж до 3-14% [1,2,4,9]. Однако при 
любом виде аллопластики, несмотря на инертность 
синтетического материала, вокруг него развивается 
тканевая реакция с выраженным воспалительным 
компонентом, что служит причиной развития ряда 
специфических осложнений. Среди них – серомы, 
гематомы, ощущение инородного тела, синдром хро-
нической паховой боли [7,9].

Кроме опасности рецидива, паховая аллогерниопласти-
ка имеет определенный процент других осложнений, 
в частности, снижение кровообращения в яичке, кото-
рое приводит к нарушению репродуктивной функции 
мужчин, особенно в молодом возрасте [1,3,5,11]. Это 
связано с тем, что большинство методик грыжесечения 
предусматривают манипуляции на семенном канатике 
и его дальнейший контакт с сетчатым имплантатом, 
а рубцовые сращения, которые образуются, ведут к 
снижению кровотока в венах и артериях яичка [6,7]. 
На сегодня исследователями установлено, что в 45-59% 
случаев паховая аллогерниопластика приводит к досто-
верному нарушению сперматогенной и гормональной 
функций яичка [3,6].

С одной стороны, при аллопластике снижается ве-
роятность случайного втягивания семявыносящего 

протока и нервов паховой области в швы или их 
сдавление лигатурами. С другой стороны – полипро-
пилен, материал для аллопластики, который чаще 
всего применяется, вызывает выраженную воспали-
тельную реакцию с вовлечением окружающих тканей 
семенного канатика [6,7]. На сегодня растет число 
сообщений о риске возникновения специфических 
осложнений вследствие контакта аллотрансплан-
тата с семенным канатиком – гранулема семенного 
канатика описана как осложнение пластики без на-
тяжения [7,9].

Целью исследования явилось изучить клиническую 
эффективность способа аллопластики паховых грыж, 
который исключает контакт импланта с семенным 
канатиком.

Материал и методы. На базе хирургического отде-
ления №1 больницы скорой медицинской помощи 
г. Чернов-цы прооперирован 61 больной с примене-
нием предложенной методики [8] (основная группа). 
Контрольную группу составили 63 больных, которым 
пластика паховой грыжи выполнена методом I.L. 
Lichtenstein. Все больные – мужчины в возрасте от 
19 до 61 года (средний возраст – 41,5±15,71 лет). 
Продолжительность гриженосительства от 2 до 72 
месяцев (в среднем – 18,7±6,42 месяцев). Согласно 
классификации Gilbert-Rutkow-Robbins, паховые 
грыжи ІІ типа диагностированы у 41 больного, ІІІ 
типа – у 39 больных, ІV – у 17 больных, V – у 13 
больных, VІ – у 8 больных, VІІІ типа – у 6 больных. 
Больные прооперированы под местной инфильтра-
ционной анестезией 0,25% раствором новокаина. 
Группы были сопоставимы по возрасту больных и 
типу паховых грыж. В качестве аллотрансплантата в 
обеих группах применяли полипропиленовые сетки 
фирмы «Ethicon» (Johnson & Johnson, США).

Предложенный способ предусматривает классический 
доступ к паховому каналу. После обработки грыжевого 
мешка рассекали поперечную фасцию от внутреннего 
отверстия пахового канала к внешнему краю влагалища 
прямой мышцы живота. Семенной канатик после моби-
лизации располагали в предбрюшинном пространстве, 
а края поперечной фасции сшивали беспрерывным 
швом с ликвидацией внутреннего отверстия пахового 
канала. Формировали новое место выхода семенного 
канатика возле латерального края влагалища прямой 
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мышцы живота. Выполняли пластику грыжевого де-
фекта с помощью сетчатого импланта, по верхнему 
краю которого формировали соответствующее его 
диаметру отверстие для семенного канатика. Сетчатый 
имплант располагали на поперечной фасции, подводя 
верхний край под поперечную мышцу живота. Фикса-
цию начинали с пришивания нижнего края импланта 
узловыми швами к паховой связке и лонному бугорку. 
Латеральный и верхний края сетки фиксировали с по-
мощью П-образных швов с интервалом 1,5 см, которые 
проводили через апоневроз внешней косой мышцы 
живота, внутреннюю косую и поперечную мышцы жи-
вота и завязывали на внешней поверхности апоневроза 
внешней косой мышцы живота. Медиальный край им-
планта фиксировали к задней поверхности влагалища 
прямой мышцы живота, располагая  семенной канатик в 
сформированном отверстии. Разрез сетки дополнитель-
но укрепляли отдельными узловыми швами. Сшивали 
края апоневроза внешней косой мышцы живота.

В послеоперационном периоде исследовали сроки вос-
становления базовой активности и трудоспособности, 
интенсивность болевого синдрома, наличие специфи-
ческих осложнений, продолжительность послеопера-
ционного койко-дня, возникновение рецидива грыжи. 
С целью оценки нарушения репродуктивной функции 
изучали состояние кровообращения по яичковым арте-
риям, объем яичка и уровень половых гормонов.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась на персональном компьютере с помощью 
программ «Microsoft Excel» и «Statistica 6.0». При 
этом выполнялось вычисление средних величин (M), 
их ошибки (m), различие в показателях считалось до-
стоверным при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Срок восстановления 
базовой активности и трудоспособности в контрольной 
группе составил 4,4±0,48 и 26,2±1,38 суток, соответ-
ственно. Данные показатели были сравнительно низ-
кими в основной группе (3,1±0,43, р<0,05 и 22,2±1,24, 
р<0,05 суток, соответственно).

Показатель продолжительности послеоперационно-
го болевого синдрома в основной группе составил 
27,4±2,18 часов, что меньше аналогичного показателя 
контрольной группы – 34,5±2,86 часов (р<0,05). Ин-
тенсивность болевого синдрома по Numerical Rating 
Scale [10] была достоверно меньше в основной группе 
- 3,1±0,32 балла в сравнении с контрольной - 4,6±0,66 
(р<0,05). 

Среди осложнений послеоперационного периода в кон-
трольной группе больных отмечены серомы в 6 (9,54%) 
случаях, в 4 (6,36%) – гематомы, в 9 (14,31%) случаях 
– инфильтрат послеоперационной раны. Данные ослож-
нения не нуждались в дополнительной хирургической 

коррекции. У 7 (11,13%) больных выявлена паресте-
зия. Ощущение инородного тела отмечали 9 (14,31%) 
больных данной группы, 5 (7,95%) – возникновение 
синдрома хронической паховой боли, что, на наш 
взгляд, обусловлено травматизацией нервов вследствие 
контакта семенного канатика с сетчатым имплантом. 
Рецидив грыжи возник у 3 (4,77%) больных.

Из осложнений у больных основной группы выявлен 
инфильтрат послеоперационной раны у 4 (6,56%), что 
было связано с наличием пахово-мошоночных грыж 
больших размеров и усложнило выделение грыжевого 
мешка из структур семенного канатика. Данные ослож-
нения не нуждались в дополнительном хирургическом 
вмешательстве. Рецидива грыжи и синдрома хрони-
ческой паховой боли у больных основной группы не 
выявлено. Показатель послеоперационных койко-дней 
(р<0,05) в основной группе был меньше, составляя 
2,9±0,76 суток против 5,4±0,98 суток в контрольной 
группе.

Допплерографическое исследование кровообращения 
по яичковым артериям до операции показало, что в 
сравнении со здоровой стороной сохраненный кровоток 
имел место у 41 (65,19%) больного основной группы 
и у 40 (65,6%) – в группе контроля; наличие паховой 
грыжи ухудшало артериальное кровоснабжение яичка 
с увеличением продолжительности гриженосительства, 
особенно у больных с продолжительностью гриженоси-
тельства более 36 месяцев. В основной группе спустя 3 
месяца после операции сохраненный кровоток выявлен у 
51 (83,64%) больного; в группе контроля - у 39 (62,01%). 
Такую разницу следует объяснить втягиванием семен-
ного канатика в соединительнотканный рубец, который 
формируется вокруг сетчатого импланта у больных кон-
трольной группы.

До операции объем яичка на пораженной стороне был 
достоверно меньше у  больных обеих групп, составляя 
18,5±0,36 см3 (р<0,05) в контрольной и 18,2±0,29 см3 
(р<0,05) – в основной группе. Данный показатель на 
здоровой стороне составил 21,6±0,44 см3 и 21,4±0,41 см3 
соответственно. Приведенные данные свидетельствуют 
о негативном влиянии паховой грыжи на состояние 
яичка. В послеоперационном периоде объем яичка 
на здоровой стороне не менялся. На 10 сутки после 
операции объем яичка на оперированной стороне уве-
личивался у больных обеих групп и составил 24,9±0,36 
см3 в контрольной и 25,1±0,38 см3 – в основной группе, 
что следует объяснить отеком тканей яичка вследствие 
операционной травмы. 3 месяца спустя после операции 
объем яичка у больных контрольной группы составил 
18,4±0,28 см3. Полученные результаты свидетель-
ствуют об ишемии яичка у больных данной группы 
в послеоперационном периоде, что можно объяснить 
втягиванием семенного канатика в послеоперационный 
рубец и ухудшением кровотока. Данный показатель 
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возвращался к норме и был достоверно высоким у лиц 
основной группы, составляя 20,8±0,38 см3 (р<0,05), что 
свидетельствует о сохранении кровообращения у боль-
ных этой группы в послеоперационном периоде.

Для исследования гормонального фона изучали уро-
вень общего тестостерона (ОТ), секс-связывающего 
белка (ССБ) и индекс свободного тестостерона (ИСТ). 
До операции уровень ОТ составил 14,7±0,28 нмоль/л 
у больных контрольной группы и 15,1±0,16 нмоль/л 
– основной группы. Уровень ССБ до операции был 
23,5±0,31 нмоль/л у больных контрольной и 23,1±0,44 
нмоль/л – основной группы. ИСТ составил 62,7±3,42% 
и 65,5±4,16% у больных контрольной и основной групп, 
соответственно. 6 месяцев спустя после операции показа-
тель ОТ был достоверно низким у больных контрольной 
группы, составляя 16,3±0,21 нмоль/л против 20,1±0,19 
нмоль/л ов сновной группе (р<0,05). 6 месяцев спустя 
после операции уровень ССБ достоверно не отличался у 
пациентов обеих групп, составив 25,4±0,36 нмоль/л в кон-
трольной и 24,4±0,38 – в основной группе (р>0,05). ИСТ, 
который является более четким показателем нарушения 
гормонального фона у мужчин, был достоверно выше у 
лиц основной группы – 82,5±5,17% против 64,3±4,18% у 
больных контрольной группы (р<0,001).

Выводы. Предупреждение контакта полимерного им-
планта с элементами семенного канатика уменьшает 
влияние воспалительной реакции на структуры пахо-
вого канала и репродуктивные органы, что приводит к 
уменьшению болевого синдрома, ускоряет социальную 
и трудовую реабилитацию пациентов, положительно 
влияет на кровообращение в яичке и гормональный фон 
мужчин в послеоперационном периоде. Предложенный 
способ предотвращает развитие рецидива грыж за счет 
ликвидации глубокого кольца пахового канала как одного 
из самых слабых мест передней брюшной стенки.
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SUMMARY 

Clinical use of a new method of inguinal 
hernia repair 

Shkvarkovskіy I., Moskaliuk O., Grebeniuk V., Yakob-
chuk S., Rusak O.

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, 
Ukraine 

Surgery is the only treatment for inguinal hernias. The use 
of allografts has reduced the number recurrences of  her-
nias to 3-14%. However, in any form of alloplasty around 
implantat develops tissue reaction that causes a number 
of specific complications. At present, researchers found 
that in 45-59% of cases of inguinal allogernioplasty leads 
to a significant disruption of spermatogenic and hormonal 
functions of the testicle. 

On the basis of the Surgical Department № 1 (Chernivtsi 
Emergency Hospital)  61 patients (main group) under-
went surgery according to the proposed method (patent 
of Ukraine for useful model № 81728). The control group 
included 63 male patients from 19 to 61 years old who 
underwent inguinal hernia repair by I.L. Lichtenstein. 

Postoperative recovery periods examined basal activ-
ity and disability, pain intensity, the presence of specific 
complications, length of postoperative hospital stay days, 
recurrences of hernias. In order to assess reproductive dis-
orders studied the state of blood circulation to the testicular 
arteries, testicular volume and the level of sex hormones.

The prevention of polymeric implant to contact with the 
components of the spermatic cord reduces the inflamma-
tory response to the structure of the inguinal canal, and 
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the reproductive organs, which leads to a reduction of 
pain. Also accelerated social and labor rehabilitation of 
patients, blood circulation is preserved in the testicle and 
male hormones in the postoperative period. The proposed 
method prevents the development of recurrences of hernias 
through the elimination of the deep inguinal ring as one of 
the weaknesses of the anterior abdominal wall.

Keywords: inguinal hernia, implant, spermatic cord.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ НОВОГО СПО-
СОБА ПАХОВОЙ ГЕРНИОПЛАСТИКИ

Шкварковский И.В., Москалюк А.П., 
Гребенюк В.И., Якобчук С.А., Русак О.Б.

Буковинский государственный медицинский универси-
тет, Черновцы, Украина

Хирургическое вмешательство по сей день является 
единственным методом лечения паховых грыж. При-
менение аллотрансплантатов позволило уменьшить 
число рецидивов грыж до 3-14%. Однако при любом 
виде аллопластики вокруг импланта развивается тка-
невая реакция, являясь причиной ряда специфических 
осложнений. На сегодня исследователями установлено, 
что в 45-59% случаев паховая аллогерниопластика при-
водит к достоверному нарушению сперматогенной и 
гормональной функций яичка.

На базе хирургического отделения № 1 больницы скорой 
медицинской помощи г. Черновцы прооперирован 61 
больной (основная группа) по предложенной методике 
(патент Украины на полезную модель № 81728). Кон-
трольную группу составили 63 больных, которым выпол-
нена пластика паховой грыжи методом I.L. Lichtenstein. 
Возраст больных 19-61 г.

В послеоперационном периоде исследовали сроки 
восстановления базовой активности и трудоспособ-
ности, интенсивность болевого синдрома, наличие 
специфических осложнений, продолжительность по-
слеоперационных койко-дней, случаи возникновение 
рецидива грыжи. С целью оценки репродуктивной 
функции изучено состояние кровообращения по 
яичковым артериям, объем яичка и уровень половых 
гормонов.

Предупреждение контакта полимерного импланта с 
элементами семенного канатика уменьшает влияние 
воспалительной реакции на структуры пахового канала 
и репродуктивные органы, что приводит к уменьшению 
болевого синдрома, ускорению социальной и трудовой 

реабилитации пациентов, сохранению кровообращения 
в яичке и гормонального фона у мужчин в послеопе-
рационном периоде. Предложенный способ предот-
вращает развитие рецидива грыжи за счет ликвидации 
глубокого кольца пахового канала как одного из самых 
слабых мест передней брюшной стенки.

reziume

sazardulis hernioplastikis axali saSu-
alebis klinikuri gamoyeneba

i. Skvarkovski, a. moskaliuki, v. grebeniuki, 
s. iakobCuki, o. rusaki 

bukovinis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Cernovci, ukraina

sadReisod kvlevebiT dadasturebulia, rom 
SemTxvevaTa 45-59%-Si sazardulis alo-
hernioplastika iwvevs spermatogenuli 
funqciis da saTesles hormonuli funqciis 
sarwmuno darRvevas.

q. Cernovcis saswrafo samedicino daxmarebis 
#1 saavadmyofos  qirurgiuli ganyofilebis 
bazaze 61 avadmyofs (ZiriTadi jgufi) Cau-
tarda operacia SeTavazebuli meTodikiT 
(pat. sasargeblo modelze # 81728, ukraina) 
. sakontrolo jgufi Seadgina 63 avadmyofma, 
romelTac sazardulis Tiaqaris plastika 
Cautarda I.L.Lichtenstein-is meTodiT. yvela 
avadmyofis asaki iyo 19 – 61 weli.

operaciis Semdgom periodSi Seiswavleboda 
sabazo aqtivobisa da Sromisunarianobis 
aRdgenis vadebi, tkivilis sindromis inten-
siuroba, specifikuri garTulebebis arseboba, 
operaciis Semdgomi sawol-dReebis xangr-
Zlivoba, Tiaqaris recidivis ganviTareba. 
reproduqciuli funqciis Sefasebis mizniT 
Seswavlilia sisxlis mimoqcevis mdgomareoba 
saTesles arteriaSi da sasqeso hormonebis 
maCveneblebi.

sazardulis Tiaqaris qirurgiuli mkurnalo-
bis SeTavazebuli meTodi amcirebs sazardu-
lis Tiaqaris recidivis ganviTarebis maCve-
nebels muclis wina kedlis erT-erTi susti 
adgilis -  sazardulis arxis Rrma rgolis  
likvidaciis xarjze; aseve, Cqardeba pacien-
tebis socialuri da SromiTi reabilitacia; 
postoperaciul periodSi SenarCunebulia 
sisxlis mimoqceva saTesleSi  da  mamakacebis 
hormonuli foni.
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В Украине секторальная резекция (СР) молочной 
железы является стандартом хирургического лече-
ния доброкачественных новообразований молоч-
ных желез (ДЗМЖ). Сущность операции сводится 
к иссечению в радиальном направлении лоскута 
кожи, подкожной клетчатки, ткани молочной же-
лезы (МЖ) вместе с новообразованием до фасции 
большой грудной мышцы. Указанная методика хи-
рургического вмешательства зарекомендовала себя 
как надежный и радикальный способ лечения ДЗМЖ. 
Однако, эстетические последствия операции часто 
неудовлетворительны, что связано с возникновением 
косметических дефектов МЖ, таких как видимые гру-
бые рубцы и деформация груди. Вышеизложенное ча-
сто приводит к психологическим расстройствам [6,7].

Необходимость индивидуального подхода к хирур-
гическому лечению указанной патологии не вызыва-
ет сомнений и диктует необходимость минимизации 
травмы у молодых и выполнение более широкой ре-
зекции МЖ у женщин старшего возраста [9].

Комплекс мероприятий, направленных на улучшение 
не только физической, но и психической составляю-
щей самочувствия является целью каждого оператив-
ного вмешательства на молочной железе. Качество 
жизни является показателем эффективности хирурги-
ческого вмешательства [17].

На сегодня имеется множество публикаций по 
определению качества жизни у пациенток после 
реконструктивно-восстановительных, онкопласти-
ческих операций, редукционной и аугментационной 
маммопластики [18,19,21]. Однако влияние операций 
при ДЗМЖ на состояние здоровья и эстетический вид 
груди изучены недостаточно.

Целью исследования явилась сравнительная оценка 
непосредственных и отдаленных результатов хирур-
гического лечения пациенток с доброкачественными 
заболеваниями молочных желез.

Материал и методы. В исследовании проанализиро-
ваны результаты хирургического лечения 151 паци-
ентки с ДЗМЖ в возрасте от 17 до 63 лет за период 
2008-2013 гг., которые проходили лечение в Сумском 
областном клиническом онкологическом диспансере 
и хирургической клинике «Силмед».

Пациентки в зависимости от метода хирургическо-
го лечения были разделены на 2 группы. Группу 
сравнения составили 45 женщин, перенесших сек-
торальную резекцию МЖ. Основную группу соста-
вили 106 женщин, которым выполнены операции по 
разработанным авторским методикам [1,3,4]. Обе 
группы были сопоставимы по возрасту (35,8±2,0 и 
36,6±3,3 года для основной и сравнительной групп) 
и нозологической форме заболевания, р>0,05 (та-
блица 1).

У 80 (52,9%) пациенток из 151 патологический про-
цесс находился в верхних отделах МЖ. Тотальное 
поражение паренхимы молочной железы наблюда-
лось только у 15 (14,1%) пациенток основной груп-
пы, для других локализаций частота распределения 
среди больных обеих групп не имела значимых раз-
личий, р>0,05. Женщины группы сравнения имели 
преимущественно одностороннее поражение МЖ 
- 44 (97,8%). Среди пациенток основной группы 24 
(22,7%) имели новообразования обеих МЖ.

Комплекс диагностических мероприятий включал 
осмотр, ультразвуковое исследование МЖ с регио-
нарными лимфатическими узлами, маммографию 
для женщин старше 40 лет, тонкоигольную аспира-
ционную пункционную биопсию с цитологическим 
и трепан биопсию с гистологическим исследованием 
образцов. 

Всем 45 пациенткам группы сравнения выполнена 
классическая секторальная резекция. Пациенткам 
основной группы выполнены операции с учетом воз-
раста и нозологической формы доброкачественного 

НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ

Языков А.В., Леонов В.В., Андрющенко В.В., Лукавенко И.М.

Сумский государственный университет, Медицинский институт, 
кафедра хирургии с детской хирургией и курсом урологии, Украина

Таблица 1. Распределение по нозологическим формам ДЗМЖ

Нозологическая форма ДЗМЖ
Основная группа (n=106) Группа сравнения (n=45)

абс. % абс. %
фиброаденома МЖ 60 56,7 25 55,5
фиброзно-кистозная мастопатия 
с внутрипротоковыми папилломами 43 40,5 18 40,0

другие ДЗМЖ 3 2,8 2 4,5



12

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

заболевания. Молодым пациенткам с фиброаденома-
ми МЖ, которые еще не рожали, выполнены мало-
инвазивные операции по Андрющенко В.В., Языков 
А.В., Лукавенко И.М. – патент Украины № 84896 
[4]. Такое хирургическое лечение выполнено 46 
женщинам под местной анестезией с трансареоляр-
ного доступа, используя инструмент для фиксации 
мягких тканей, разработанный Андрющенко В.В., 
Языковым А.В., Лукавенко И.М. патент Украины 
№ 83923 [2]. 

Пациенткам старше 35 лет с фиброаденомами, а 
также при очаговой кистозной трансформации 
выполняли резекцию ткани молочной железы с 
циркумареолярной мастопексией. Данная методика 
применялась и при поражении протоковой системы 
МЖ (Андрющенко В.В., Языков А.В., Лукавенко 
И.М. патент Украины № 83922) [1]. Подобные 
операции выполнены 41 больной под местным обе-
зболиванием. Удаляли исключительно пораженный 
участок железистой ткани, при этом жировую ткань 
старались не травмировать. Операция заканчивалась 
моно- или билатеральной мастопексией. 

Восьми женщинам с распространением патологиче-
ского процесса в объеме до двух квадрантов в сочета-
нии с большим размером груди и птозом ІІ-ІІІ стадии 
были выполнены оперативные вмешательства по типу 
редукционной маммопластики Mc Kissock и L. Benelli 
[14,20]. У 11 пациенток с тотальным поликистозным 
поражением МЖ выполнена подкожная моно- и билате-
ральная мастэктомия с одномоментной реконструкцией 
МЖ силиконовыми имплантатами по разработанной 
Андрющенко В.В., Языковым А.В., Лукавенко И.М. 
методике, патент Украины № 83954 [3].

Оценку качества жизни проводили с помощью опро-
сников SF-36v2 (The Short Form Medical Study) и 
удовлетворенности состоянием молочных желез BEQ 
(Breast Evaluation Questionnaire). Анкетирование про-
водилось до операции, 3 и 12 месяцев спустя после 
хирургического вмешательства. Сроки проведения 
анкетирования учитывали период формирования 
рубцов и рассасывания шовного материала [5]. Об-
работку данных анкет SF-36v2 проводили посред-
ством интернет-ресурса, который разработан Quality 
Metric Incorporated с использованием нормированной 
балльной оценки. Обработку результатов опросника 
BEQ проводили согласно рекомендованного авторами 
стандартного подсчета для 5 - балльной шкалы Likert 
с формированием трех выходных критериев оценки - 
удовлетворение свойствами груди, уровень самооцен-
ки и восприятие внешнего вида окружающими. Для 
каждого параметра подсчитывали средний балл, т.е. 
среднее арифметическое суммы баллов, полученных 
в результате ответов [13].

Статистическую обработку данных проводили при 
помощи лицензионных программ Microsoft Office 
Excel 2007, SPSS Statistics 20. Разтличия считали до-
стоверными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Непосредственные 
результаты лечения оценивали по характеру и часто-
те возникновения осложнений. Суммарный процент 
осложнений у пациенток группы сравнения составил 
44,4% (20 из 45 больных). Среди них у 9 (20%) наблю-
дали лимфорею продолжительностью более 2 недель, 
инфильтрат послеоперационной раны – у 6 (13,3%) 
женщин, расхождение краев послеоперационной 
раны – у 4 (8,9%), нагноение раны - у 1 (2,2%) паци-
ентки. У больных основной группы суммарный про-
цент осложнений составил 17% (18 из 106 женщин). 
Среди них лимфорею продолжительностью более 
двух недель наблюдали у 6 (5,6%) пациенток, инфиль-
трат послеоперационной раны - у 7 (6,6%), у 2 (1,9%) 
пациенток развилось кровотечение из послеопераци-
онной раны на вторые сутки, у 3 (2,9%) возник крае-
вой некроз послеоперационного шва. Общая частота 
возникновения осложнений в основной группе была 
в 2 раза меньше, чем в группе сравнения (χ2=12,65; 
р<0,001).

Среди пациенток основной группы наибольшее число 
осложнений выявлено у пациенток, которым выпол-
нена мастэктомия с одновременным эндопротезиро-
ванием силиконовыми имплантами - 5 (45,5%) из 11 
больных, наименьшее - после малоинвазивных опера-
ций - 2 (4,3%) из 46 больных. 

Лимфорею в 3 раза чаще наблюдали среди пациенток 
группы сравнения - 19,5%, против 5,7% в основной 
группе (χ2=7,26, р=0,006); в частоте возникновения 
инфильтрата послеоперационной раны статистиче-
ской разницы не наблюдалось.

В результате анализа частоты возникновения 
осложнений среди пациенток до 30 лет обнаруже-
на достоверно более высокая их вероятность (в 5 
раз) у пациенток после СР (χ2=6,65; р=0,01). Сре-
ди пациенток основной группы осложнения до-
стоверно чаще возникали у больных в возрасте 
41-50 лет, что следует объяснить выполнением им 
реконструктивно-пластических операций (р=0,02). 
Среди пациенток с преимущественным располо-
жением патологического очага в верхних квадран-
тах осложнения возникали в 3 раза чаще в группе 
сравнения - 43,4% против 14,8% в основной группе 
(χ2=11,24; р˂0,001). Анализ частоты осложнений в 
нижних отделах МЖ среди женщин обеих групп 
достоверной разницы не выявил (χ2=3,22, р=0,07). 
Возникновение осложнений в верхних отделах МЖ 
у пациенток, которым выполнена СР, является край-
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не нежелательным ввиду развития видимых косме-
тических дефектов.

3 месяца спустя после операции пациентки группы 
сравнения жаловались на боль в области раны, сни-
жение работоспособности ввиду эмоционального 
беспокойства и болезненных ощущений в МЖ при 
нагрузке, что подтверждалось снижением суммарных 
показателей психического (MCS) и физического (PCS) 
самочувствия (таблица 2).

Несмотря на достоверное повышение показателей само-
чувствия за период 3 месяца – 1 год после операции (t=3,85; 
р=0,0019 и t=4,49; р<0,001 для MCS и PCS, соответствен-
но), изменение качества жизни за период до операции – 1 
год после операции было незначительным (t=1,64; р=0,1 
и t=1,03; р=0,32 для MCS и PCS соответственно). Анализ 
данных выявил отсутствие существенного влияния СР на 
обусловленную здоровьем составляющую качества жизни 
спустя 1 год после операции.

Влияние СР на эстетичный вид МЖ было значитель-
ным. Спустя 3 месяца после операции пациентки груп-
пы сравнения жаловались на деформацию, уплотнение 
молочной железы в зоне операции, наличие заметных 
рубцов на коже, что было причиной возникновения сек-
суальных расстройств и комплекса неполноценности. 
Исследуя изменения удовлетворенности эстетическим 
видом молочных желез 3 месяца спустя после секто-
ральной резекции обнаружено достоверное снижение 
всех трех показателей оценки качества жизни в срав-
нении с уровнем до операции (таблица 3).

Незначительный рост показателей эстетической со-
ставляющей качества жизни за период 3 месяца - 1 год 
после операции был несущественным (t=0,69; р=0,49 
и t=0,65, р=0,5 и t=0,16; р=0,87 для показателей удо-
влетворенности свойствами груди, уровня самооценки 
и внешнего вида, соответственно). Однако показатели 

удовлетворенности состоянием МЖ через год после 
операции оказались достоверно хуже, чем были до 
операции (t=3,02; р=0,007 и 4,26; р<0,001 для показа-
телей удовлетворенности свойствами груди и уровня 
самооценки соответственно).

Результаты исследования эстетической составляющей 
качества жизни у пациенток группы сравнения показа-
ли, что классическая секторальная резекция приводит 
к ухудшению эстетического вида молочных желез в 
отдаленный послеоперационный период.

Анализ отдаленных результатов хирургического лече-
ния с применением предложенных методик в основной 
группе выявил достоверный рост суммарного показате-
ля психического и снижение показателей физического 
самочувствия 3 месяца спустя после операции, р˂0,001 
(таблица 4).

Изменения данных обусловленого здоровьем каче-
ства жизни у пациенток основной группы имели 
статистическую значимость за все периоды иссле-
дования (р<0,001). Показатели здоровья 1 год спустя 
после операции были достоверно выше доопераци-
онного уровня, что свидетельствует об улучшении 
качества жизни в отдаленный послеоперационный 
период.

Подавляющее большинство женщин основной группы 
до хирургического вмешательства были довольны 
эстетическим видом молочных желез; 3 месяца спустя 
после операции пациентки жаловались на наличие 
уплотнения в МЖ, частичную деформацию, неров-
ность контуров груди, особенно при реконструктивно-
пластических вмешательствах. Снижение показателей 
качества жизни в течение 3 месяцев после операции 
является убедительным свидетельством неудовлетво-
ренности респондентов эстетическими последствиями 
операции (таблица 5).

Таблица 2. Показатели опросника SF-36v2TM в группе сравнения в разные периоды исследования

Показатели качества жизни 
Сроки

до операции 3 месяца после операции 1 год после операции
MCS 46,08±1,71 43,85±2,02 47,75±1,5
PCS 51,9±1,66 46,56±1,93 50,82±1,64

доверительные интервалы для математического ожидания 95%

Таблица 3. Показатели опросника BEQ в группе сравнения в разные периоды исследования

Показатели качества жизни
Сроки

до операции 3 месяца спустя после 
операции

1 год спустя после 
операции

Удовлетворенность 
свойствами груди 3,65±0,16 3,07±0,17 3,3±0,17

Уровень самооценки 3,69±0,09 3,25±0,12 3,41±0,11
Удовлетворенность внешним 

видом 3,55±0,14 3,27±0,13 3,28±0,15

доверительные интервалы для математического ожидания 95%



14

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Через 1 год после операции показатели оценки были 
достоверно выше уровня до операции, что свидетель-
ствует об общем удовлетворении эстетическими ре-
зультатами операции (t=4,13; p<0,001 и t=3,73; р<0,001 
для показателя удовлетворенности свойствами груди и 
уровня самооценки).

С учетом того, что методики операций, применяемых  
у пациенток основной группы, существенно отлича-
ются между собой, проведен корреляционный анализ 
суммарных показателей физического и психического 
самочувствия в зависимости от объема хирургического 
вмешательства. При этом малоинвазивные операции 
считали минимальными по объему вмешательствами, 
а мастэктомию с одновременным эндопротезирова-
нием - операцией наибольшего объема, сложности и 
травматичности.

3 месяца спустя после операции отмечался высокий 
показатель корреляции физического и психического 
компонентов качества жизни с объемом хирургического 
вмешательства, причем операции в объеме редукцион-
ных маммопластики и мастэктомий в первые месяцы 
после операции существенно ухудшают самочувствие, 
в то время, как влияние малоинвазивных операций на 
качество жизни незначительное (r=-0,505; р<0,0001 
и r=-0,266; р=0,006 соответственно для PCS и MCS). 
Один год спустя после операции низкий коэффициент 
корреляции между психическим самочувствием и 

объемом хирургического вмешательства свидетель-
ствует об отсутствии существенного влияния как 
реконструктивно-пластических так и малоинвазивных 
операций на ментальную составляющую качества жиз-
ни. В то же время негативное влияние травматических 
операций на физическое самочувствие сохраняется в 
течение года r=-0,491; p<0,0001.

Изучение эстетической составляющей качества жиз-
ни 3 месяца спустя после операции выявило слабую 
отрицательную корреляцию критерия удовлетворен-
ности свойствами груди от объема хирургического 
вмешательства (r=-0,224; p=0,021). Однако, показатели 
уровня самооценки и удовлетворенности общим видом 
коррелировали с объемом оперативного вмешательства 
(r=-0,38; p<0,0001 и r=-0,4; p<0,0001 соответственно). 
Полученные данные свидетельствуют, что с увеличе-
нием объема операции удовлетворенность эстетиче-
ским видом груди уменьшается. При малоинвазивных 
хирургических вмешательствах общий уровень удо-
влетворенности эстетичным видом МЖ остается доста-
точно высоким 3 месяца спустя после операции. Через 
год после операции низкий коэффициент корреляции 
Spearman демонстрирует отсутствие связи между из-
менением показателей удовлетворенности свойствами 
груди и уровнем самооценки с видом хирургического 
вмешательства (r= -0,14; p=0,15 и r= -0,19; p=0,051), а 
также слабую связь с критерием удовлетворенности 
общим видом (таблица 6).

Таблица 4. Показатели опросника SF-36 в основной группе в разные периоды исследования (баллы)

Показатели 
качества жизни 

Сроки

до операции 3 месяца спустя после 
операции

1 год спустя после 
операции

MCS 43,51±1,69 50,7±0,95 53,91±0,98
PCS 51,01±0,85 47,7±0,98 53,8±0,88

доверительные интервалы для математического ожидания 95%
Таблица 5. Показатели опросника BEQ в основной группе в разные периоды исследования (баллы)

Показатели качества жизни 
Сроки 

до операции 3 месяца после операции 1 год после операции
Удовлетворенность 
свойствами груди 3,53±0,11 3,31±0,11 3,82±0,08

Уровень самооценки 3,58±0,07 3,43±0,07 3,78±0,07
Важность внешнего вида 3,54±0,92 3,18±0,09 3,42±0,09

доверительные интервалы для математического ожидания 95%

Таблица 6. Корреляция Spearman между видом операции, изменением физического и психического состояния, 
показателями эстетической удовлетворенности состоянием МЖ после операции

Сроки Коэф-
фициент MCS PCS Удовлетворенность 

свойствами груди
Уровень 

самооценки

Важность 
внешнего 

вида
3 месяца после 

операции
r -0,266 -0,505 -0,224 -0,359 -0,339
p 0,006 <0,001 0,021 <0,001 0,001

1 год после 
операции

r -0,188 -0,491 -0,14 -0,19 -0,29
p 0,054 <0,001 0,15 0,051 0,002
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В статье проанализированы результаты хирургиче-
ского лечения больных ДЗМЖ. Пациенткам группы 
сравнения (45 женщин) была проведена классическая 
секторальная резекция молочной железы, 106 паци-
енткам основной группы выполнены модифициро-
ванные операции с учетом нозологической формы 
заболевания и возраста. Анализ непосредственных 
результатов показал достоверно большую частоту 
возникновения осложнений среди пациенток группы 
сравнения – 44,4% против 17% у пациенток основ-
ной группы (χ2=12,65; р<0,001). Длительный период 
лимфореи - более 2 недель, характерен для операций 
на МЖ. В группе сравнения наблюдалась лимфорея 
у каждой пятой пациентки. Однако данные о часто-
те ее возникновения противоречивы: Н.А. Сатыр 
[12] отмечает, что более 40% всех секторальных 
резекций сопровождаются длительным периодом 
лимфореи; согласно данным Д.А. Петровского [10] 
показатель достаточно низктй - 0,6%; по В.В. Родио-
нову [11] – почти 5%. В данном исследовании 5,7% 
хирургических вмешательств в основной группе 
сопровождались лимфореей. Достоверно больший 
процент осложнений у молодых женщин после СР, 
а также при операциях в верхних отделах МЖ яв-
ляется риск-фактором для развития косметических 
дефектов МЖ в отдаленном послеоперационном 
периоде. В результате один год спустя выявлено до-
стоверно негативное влияние секторальной резекции 
на эстетическую составляющую качества жизни, в 
то время как изменения физического и психического 
самочувствия у пациенток группы сравнения были 
незначительными (р>0,05). В некоторой степени ре-
зультаты, полученные в данном исследовании согла-
суются с данными P.G. Domeyer [15] при проведении 
эксцизионной вакуумной биопсии непальпируемых 
новообразований МЖ. Автор отмечает, что через 
1,5 года физический компонент здоровья у пациен-
ток ухудшился, хотя в целом влияние операции на 
качество жизни было несущественным. Данные, по 
снижению показателей качества жизни в первую не-
делю после открытой эксцизионной биопсии также 
приводит H.M. Verkooijen [23]. К сожалению, эсте-
тический компонент качества жизни при СР освещен 
недостаточно, поэтому сравнить полученные резуль-
таты не представляется возможным.

При выборе метода хирургического лечения больных 
основной группы авторы руководствовались принци-
пом минимизации травмы органа у пациенток молодого 
возраста с сохранением эстетичного вида МЖ и ее 
функции. Пациенткам старшего возраста при планиро-
вании операции учитывали дополнительные показатели 
состояния МЖ, выясняли предпочтения, и дальнейшие 
репродуктивные перспективы. Таким пациенткам про-
водили расширенные оперативные вмешательства, в 
основном, с мастопексией.

Анализ данных анкетирования показал, что пред-
ложенные методы операции ухудшают качество 
жизни пациенток и удовлетворенность эстетичным 
видом МЖ в течение первых трех месяцев после 
вмешательства, а год спустя после операции, по-
давляющее большинство женщин отмечают удо-
влетворенность эстетическими результатами и 
состоянием здоровья. Анализ данных литературы 
свидетельствует о существенном улучшении каче-
ства жизни у пациенток, перенесших редукцион-
ную маммопластику: B.J. Hermans [17] отмечает, 
что 2 года спустя после операции повышается пока-
затель удовлетворенности видом МЖ, улучшается 
самочувствие, что позволяет судить о положитель-
ном лечебном результате редукционной маммопла-
стики. M. Freire [16] указывает на существенное 
улучшение качества жизни уже 6 месяцев спустя 
после редукции, однако изменения физического 
самочувствия были несущественными. 

Учитывая различные методики хирургических 
вмешательств у пациенток основной группы, нами 
проведен корреляционный анализ показателей ка-
чества жизни с объемом операции. Углубленный 
анализ показал, что в первые 3 месяца влияние 
реконструктивно-пластических операций в объеме 
редукционной маммопластики и подкожной ма-
стэктомии весьма значительно и проявляется в 
ухудшении качества жизни и эстетического удо-
влетворения видом МЖ. Однако один год спустя 
после операции влияние травматических операций 
на эстетическую составляющую качества жизни 
отсутствует, а на физическое самочувствие все 
еще ощутимо. Данные о влиянии реконструктив-
ных операций на качество жизни противоречивы: 
D. Unukovych [22] сообщает о его снижении у 
пациенток 2 года спустя после профилактической 
мастэктомии, причем недовольство внешним ви-
дом и эстетическим состоянием МЖ выражены в 
большей мере, чем изменения самочувствия. А.Х. 
Исмагилов [8], напротив, отмечает, что одномо-
ментные реконструкции при раке МЖ не влияют 
на качество жизни, в отличие от радикальной ма-
стэктомии. Приведенные результаты проведенного 
нами исследования наряду с данными других ав-
торов свидетельствуют о чрезвычайно актуальной 
проблеме улучшения качества жизни у пациенток, 
которым выполняются операции на молочной же-
лезе. Изучение качества жизни у таких пациенток 
требует дальнейшего развития.

ВЫВОДЫ. Классическая секторальная резекция мо-
лочной железы не ухудшает самочувствия пациенток, 
однако эстетические последствия являются неудовлет-
ворительными.
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Предложенные авторами методики операций по-
зволяют уменьшить количество ранних послеопе-
рационных осложнений при хирургическом лечении 
больных с доброкачественными заболеваниями 
молочных желез.
Использование пластических методик в хирургии 
доброкачественных заболеваний молочных желез 
улучшает эстетическую составляющую качества 
жизни в отдаленный послеоперационный период, что 
свидетельствует об эффективности указанных вмеша-
тельств.

ЛИТЕРАТУРА

1. Андрющенко В.В., Язиков О.В., Лукавенко І.М. Пат. 
83922 Україна, МПК (2013.01) А61В 17/00. Спосіб 
оперативного лікування доброякісних захворювань 
протокової системи молочної залози. № u 201301853; 
заявл. 15.02.2013; публ. 10.10.2013, бюл. №19.
2. Андрющенко В.В., Язиков О.В., Лукавенко І.М. 
Пат. 83923 Україна, МПК А61В 5/107 (2006.01) А61В 
17/28 (2006.01). Хірургічний інструмент для фіксації і 
утримання тканини молочної залози. № u 201301854; 
заявл. 15.02.2013; публ. 10.10.2013, Бюл. №19.
3. Андрющенко В.В., Язиков О.В., Лукавенко І.М. Пат. 
83954 Україна, МПК (2013.01) А61В 17/00. Спосіб 
підшкірної мастектомії з одномоментним субмускуляр-
ним ендопротезуванням молочних залоз сіліконовими 
імплантатами; заявник та патентовласник Сумсь-
кий державний університет. № u 201303006; заявл. 
11.03.2013; публ. 10.10.2013, бюл.№19.
4. Андрющенко В.В., Язиков О.В., Лукавенко І.М. Пат. 
84896 Україна, МПК (2013.01) А61В 17/00. Спосіб 
профілактики лактаційної дисфункції в хірургічному 
лікуванні доброякісних новоутворень молочної залози. 
№ u 201303007; заявл. 11.03.2013; публ. 11.11.2013, 
бюл. №21.
5. Белоусов А.Е. Очерки пластической хирургии. Рубцы 
и их коррекция. Спб.: Коммандор-SPB: 2005; 126.
6. Дружков О.Б., Гатауллин И.Г., Дружков Б.К., Дружков 
М.О. Оптимизация принципов хирургического лечения 
доброкачественных заболеваний молочной железы. 
Казанский медицинский журнал 2010; 91(1): 120-121.
7. Егиев В.Н., Рудакова М.Н., Зорин Е.А. Эволюция 
хирургии доброкачественных узловых образований 
молочной железы. Эндоскопическая хирургия 2007; 
4: 58-62.
8. Ісмагілов А.Х., Хасанов Р.Ш., Ванесян А.С. Викори-
стання опитувальника MOS SF-36 для вивчення впливу 
реконструктивно-пластичних операцій на якість життя 
хворих, які перенесли радикальне лікування з приводу 
раку молочної залози. Хірургія України 2011; 40 (4): 
99-103.
9. Куклин И.А., Панферова Е.В., Манькова Т.Л. и др. 
Обоснованность секторальных резекций при диагно-
стике и лечении патологии молочной железы. Бюлле-
тень ВСНЦ СО РАМН 2006; 52(6): 65-67.

10. Петровский Д.А., Васильев А.А., Рыбачков В.В., Ла-
ричев А.Б. Осложнения реконструктивно-пластических 
операций на молочной железе. Современные пробле-
мы науки и образования 2012; 4; URL: www.science-
education.ru/104-6902.
11. Родионов В.В., Мидленко А.А., Суетин А.В., Ро-
дионова М.В. Место органосохраняющих операций в 
лечении раннего рака молочной железы у пациенток 
пожилого и старческого возраста. Опухоли женской 
репродуктивной системы 2011; 4: 8-12.
12. Сатыр Н.А., Яновой В.В. Выбор оптимального срока 
выполнения секторальной резекции молочной железы 
при узловой форме мастопатии. Бюллетень ВСНЦ СО 
РАМН 2010; 5: 126-128.
1�����������������������������������������������������3. Anderson R.C., Cunningham B., Tafesse E., Lenderk-
ing W.R. Validation of the Breast Evaluation Questionnaire 
for use with breast surgery patients. Plast Reconstr Surg. 
2006; 118: 597- 602.
14. Benelli L. A new periareolar mammaplasty: The 
“round block” technique. Aesth. Plast. Surg. 1990; 14(2): 
93-100.
15. Domeyer P.J., Sergentanis T.N., Zagouri F., Zografos 
G.C. Health-related quality of life in Vacuum-assisted 
breast biopsy: short-term effects, long-term effects and 
predictors. Health Qual. Life Outcomes 2010; 8: 11.
16. Freire M., Neto M.S., Garcia E.B. et al. Quality of life 
after reduction mammaplasty. Scand. J. Plast. Reconstr.
Surg. Hand. Surg. 2004; 38(6): 335-339. 
17. Hermans B.J., Boeckx W.D., Lorenzi F.De, van der 
Hulst R.R. Quality of life after breast reduction. Ann. Plast. 
Surg. 2005; 55: 227-231.
18. Hu E.S., Pusic A.L., Waljee J.F., Kuhn L., Hawley 
S.T., Wilkins E., Alderman A.K. Patient-reportedaesthetic 
satisfaction with breast reconstruction during the long-term 
survivorship Period. Plast. Reconstr. Surg. 2009; 124(1): 
1-8.
19. Macadam S.A.. Ho A.L., Cook E.F. et al. Patient satis-
faction and health-related quality of life following breast 
reconstruction: patient-reported outcomes among saline 
and silicone implant recipients. Plast. Reconstr. Surg. 2010; 
125(3): 761-77.
20. Mc Kissock P.K. Reduction mammaplasty with a 
vertical dermal flap. Plast. Reconst. Surg. 1972; 49(3): 
245–252.
21. Pusic A.L., Chen C.M., Cano S., Klassen A. et al. 
Measuring quality of life in cosmetic and reconstructive 
breast surgery: a systematic review of patient-reported 
outcomes instruments. Plastic and reconstructive Surgery 
2007; 120(4): 823-837.
22. Unukovych D., Johansson H., Johansson E. et al. 
Physical therapy after prophylactic mastectomy with breast 
reconstruction: a prospective randomized study. Breast. 
2014; 23(4): 357-363.
23. Verkooijen H.M., Buskens E., Peeters P.H. et al. Diag-
nosing non-palpable breast disease: short-term impact on 
quality of life of large-core needle biopsy versus open breast 
biopsy. Surgical Oncology 2002; 10: 177–181.



	
Georgian Medical News  
No 2 (239) 2015

© GMN 17 

Sector resection of the breast is the standard surgical treat-
ment of benign breast disease, but often it has unsatisfactory 
outcomes. The aim of the study was a comparative analysis 
of the effectiveness of surgical treatment of patients with 
benign breast diseases after sector resection and after 
modification of the procedure.

Classical sector resection was performed on 45 women, 
106 - underwent operations with using of plastic surgery 
elements. The effectiveness of treatment was defined by 
the presence of complications in the early postoperative 
period; the quality of life was studied using questionnaires 
– The Short Form Medical Study (SF-36) and The Breast 
Evaluation Questionnaire (BEQ) – before surgery and after 
3 and 12 months after surgery.

After sector resection was 44% of the complications in 

SUMMARY  

IMMEDIATE AND LONG-TERM RESULTS 
OF SURGICAL TREATMENT OF BENIGN BREAST DISEASE

Yazikov A., Leonov V., Andryushchenko V., Lukavenko I.
 

Sumy State University, Medical institute, department of surgery 
and pediatric surgery with course urologists, Ukraine

the early postoperative period, after the developed tech-
niques - 17%. 3 months after the operation quality of life 
and aesthetic satisfaction of breast in patients of both 
groups decreased. 1 year after sector resection the rates 
of satisfaction of breast aesthetic appearance were signifi-
cantly lower than the preoperative level. In patients after 
modified operations at 1 year was observed a significant 
improvement in well-being and satisfaction of aesthetic 
appearance of breast.

The method of sector resection has a greater number of 
complications; it leads to deterioration of the aesthetic 
appearance of the breast in 1 year after surgery. Surgery 
techniques with elements of mammaplasty have fewer 
complications and improve quality of life after surgery.

Keywords: sector resection, breast cancer, quality of life.

РЕЗЮМЕ

НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ

Языков А.В., Леонов В.В., Андрющенко В.В., Лукавенко И.М.

Сумский государственный университет, Медицинский інститут, 
кафедра хирургии с детской хирургией и курсом урологии, Украина

Секторальная резекция молочной железы является 
стандартом хирургического лечения доброкачествен-
ных заболеваний молочной железы, однако часто 
результаты лечения неудовлетворительны. 

Целью исследования явился сравнительный анализ 
эффективности хирургического лечения пациенток с до-
брокачественными заболеваниями молочных желез после 
секторальной резекции и после авторских методик.

Классическая секторальная резекция проведена 45 
женщинам; в 106 случаях выполнены операции с 
элементами пластической хирургии. Эффективность 
лечения определялась по наличию осложнений в 
ранний послеоперационный период, качество жиз-
ни изучали при помощи опросников The short form 
medical study (SF-36) и Breast evaluation questionnaire 
(BEQ) до операции, 3 и 12 месяцев спустя после 
операции.

После секторальной резекции в 44% случаев выявлены 
осложнения в раннем послеоперационном периоде; в 
случае применения предложенных методик – в 17% 
случаев. Спустя 3 месяца после операции показатели 
качества жизни и эстетическая удовлетворенность 
видом груди у пациенток обеих групп снизились. 
Спустя 1 год после секторальной резекции показатели 
удовлетворенности эстетическим видом груди были 
достоверно ниже, чем до операции. Через год после 
модифицированных операций наблюдалось достовер-
ное улучшение самочувствия и удовлетворенность 
эстетическим видом молочных желез. 

Классическая секторальная резекция молочной железы 
не ухудшает самочувствия пациенток, однако эстетиче-
ские последствия являются неудовлетворительными.

Предложенные авторами методики операций (Пат. 
83922 Україна, №u 201301853; Пат. 83923 Україна, 
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№ u201301854; Пат. 83954 Україна, № u201303006; 
Пат. 84896 Україна, МПК № u 201303007) позволяют 
уменьшить количество ранних послеоперационных 
осложнений при хирургическом лечении больных 
с доброкачественными заболеваниями молочных 
желез.

Использование пластических методик в хирургии 
доброкачественных заболеваний молочных желез 
улучшает эстетическую составляющую качества 
жизни в отдаленный послеоперационный период, 
что свидетельствует об эффективности указанных 
вмешательств.

reziume

sarZeve jirkvlebis keTilTvisebiani daavadebebis 
qirurgiuli mkurnalobis uSualo da Soreuli Sedegebi

a. iazikovi, v. leonovi, v. andriuSCenko, i. lukavenko 

sumis saxelmwifo universiteti, samedicino instituti, qirurgiis 
da bavSvTa qirurgiis kaTedra urologiis kursiT, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sarZeve jirkvle-
bis keTilTvisebiani daavadebebis  mqone pacien-
tebis qirurgiuli mkurnalobis efeqturobis 
SedarebiTi analizi seqtoruli rezeqciisa da 
saavtoro meTodikebis gamoyenebis Semdeg.

klasikuri seqtoruli rezeqcia Cautarda 45 
qals, 106 SemTxvevaSi Catarda operacia plas-
tikuri qirurgiis elementebiT. mkurnalobis 
efeqturoba fasdeboda garTulebebis arse-
bobiT adreul operaciis Semdgom periodSi; 
sicocxlis xarisxi Seiswavleboda kiTxvare-
biT  The short  form medical study (SF-36) da Breast 
evaluation questionnaire (BEQ) operaciamde, 3 da 12 
Tvis Semdeg operaciidan. sarZeve jirkvlis 
klasikuri seqtoruli rezeqcia ar auaresebs 
pacientebis TviTSegrZnebas, Tumca, esTetikuri 
Sedegebi  aradamakmayo-filebelia.

avtorebis mier mowodebuli  operaciuli 
meTodikebi (pat. 83922, ukraina, #u201301853; pat. 
83923, ukraina, #u201301854; pat. 83954, ukraina, 
#u201303006; pat. 83996, ukraina, #u201303007)  
iZleva  adreuli operaciis Semdgomi 
garTulebebis raodenobis Semcirebis saSu-
alebas; modificirebuli operaciebis Semdeg 
aRiniSneba pacientebis TviTSegrZnebis da 
sarZeve jirkvlebis esTetikuri mdgomareo-
biT kmayofilebis xarisxis sarwmuno gaum-
jobeseba.

plastikuri qirurgiis meTodikebis gamoye-
neba sarZeve jirkvlebis keTilTvisebiani 
daavadebebis  qirurgiul mkurnalobaSi 
aumjobesebs sicocxlis xarisxs Soreul 
postoperaciul periodSi, rac metyvelebs 
zemoxsenebuli Carevebis efeqturobaze.

РОЛЬ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ПОЛИМОРФИЗМА С-1562Т ГЕНА 
МАТРИКСНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-9 В РАЗВИТИИ ЛЕЙОМИОМЫ МАТКИ 

У ЖЕНЩИН С ПАТОЛОГИЕЙ ШЕЙКИ МАТКИ

Савченко И.Н., Гарбузова В.Ю

Сумский государственный университет, Украина

Сегодня лейомиома матки (ЛМ) остается самой распро-
страненной опухолевой патологией женской половой 
системы. Прогрессирующая ЛМ, часто осложняет те-
чение беременности и родов, снижая сократительную 
деятельность матки. Течение раннего послеродового 
периода у женщин с ЛМ в большинстве случаев сопро-
вождается профузными маточными кровотечениями, 

позднего - длительной инволюцией. Симптоматиче-
ская лейомиома считается предпосылкой женского 
бесплодия.

Лейомиома матки - доброкачественная опухоль 
независимого моноклонального происхождения, 
образуется из мезенхимы полового бугорка, окру-
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жающего зачатки мюллеровых протоков. Клетки-
предшественницы лейомиомы расположены вблизи 
сосудов миометрия. Регуляция роста ЛМ основана 
на равновесии процессов пролиферации и апоптоза, 
причем прогрессирующий рост опухоли может быть 
следствием как недостаточного апоптоза, так и уси-
ленной пролиферации [1-3]. 

По клинико-морфологической картине ЛМ делятся на 
простые и пролиферирующие. Последние отличают-
ся субмукозной или интрамуральной локализацией, 
быстрым ростом, частым сочетанием с гиперпласти-
ческими процессами эндометрия и яичников, а также 
непластическими изменениями шейки матки. Гистоло-
гически характеризуются множественными зонами ро-
ста, и слабой продукцией компонентов внеклеточного 
матрикса [4,6]. 

Значимым фактором в формировании, прогрессирова-
нии или стабильности течения миомы является наслед-
ственный полиморфизм. При этом, для каждой опухоли 
характерен свой генетический механизм, включающий 
множество генов, в том числе и гены межклеточных 
взаимодействий, среди них - металоматриксные про-
теиназы (ММР). 

ММР - многочисленная группа ферментов, обеспечи-
вающих обмен белков межклеточного матрикса и спо-
собных разрушать все виды его компонентов, осущест-
вляя ремоделирование внеклеточного микроокружения. 
Одним из основных представителей металоматриксных 
протеиназ класса желатиназы является ММР-9 или 
желатиназа В. Активируясь некоторыми гормонами, 
цитокинами, онкогенами, факторами роста, она рас-
щепляет коллаген, входящий в структуры базальных 
мембран сосудов лимфатической и кровеносной 
систем. Активность фермента напрямую зависит от 
структуры гена, кодирующего этот белок.

Целью исследования явилось изучить ассоциацию 
аллельных вариантов гена ММР-9 по полимор-
физму С-1562Т с лейомиомой матки у женщин, 
имеющих патологию шейки матки различной 
степени тяжести.

Материал и методы. Проведено полное клинико-
лабораторное обследование 108 женщин в возрасте от 
26 до 60 лет (средний возраст 47,82 ± 6,6 года), которым 
поставлен диагноз лейомиомы матки. Группу контроля 
составили 84 женщины в менопаузе (средний возраст 
69,75 ± 8,4 лет), что исключало возможность развития 
данной патологии, увеличивая достоверность контроля. 
Во время гинекологического обследования у пациенток 
обеих групп собран гинекологический анамнез, прове-
ден осмотр шейки матки, выполнены цитологическое 
исследование, простая и расширенная кольпоскопия, 
бимануальное влагалищное исследование.

Наличие или отсутствие лейомиомы матки у женщин 
устанавливались на основании анализа анамнестиче-
ских и клинических данных результатов гинекологи-
ческого осмотра и ультразвукового исследования. При 
изучении данных кольпоскопии руководствовались 
международной классификацией кольпоскопических 
терминов, принятой на VII Всемирном конгрессе по 
патологии шейки матки и кольпоскопии (Рим, 1990) и 
кольпоскопической классификацией патологических 
процессов шейки матки предложенной Коханевич Е.В. 
(1997 год) [5].

Анализ данных гинекологического анамнеза и осмотра 
установил, что ложная эрозия шейки матки была диа-
гностирована у 52,7% женщин основной и 54,8% - кон-
трольной группы. В случаях выявления кольпоскопиче-
ских признаков дисплазии шейки матки, проводились 
морфологическое исследование целенаправленного 
биопсийного материала. По результатам гистологиче-
ского исследования биоптата диатермоэксцизия шейки 
матки выполнена 21,3% женщин основной и 45,2% - 
контрольной групп.

Больные ЛМ и женщины контрольной группы в зависи-
мости от тяжести выявленной патологии влагалищной 
части шейки матки были разделены на подгруппы: а) 
с наличием ложной эрозии (эктопии цилиндрического 
эпителия) влагалищной части шейки матки; б) с на-
личием дисплазии эпителия шейки матки в анамнезе, 
что требовало проведения конусовидной диатермоэкс-
цизии.

Исследование проводили с соблюдением основных 
положений Конвенции Совета Европы по правам 
человека и биомедицине, Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации об этнических 
принципах проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека (1964, с последующими 
дополнениями, включая версию 2000) и Приказа 
МОЗ Украины № 690 от 23.09.2009. Все пациенты 
подписали информированное соглашение на участие 
в исследованиях с забором венозной крови на гене-
тический анализ.

Определение С-1562Т полиморфизма (rs 3918242) гена 
ММР-9 проводили с помощью метода полимеразной 
цепной реакции с последующим анализом длины ре-
стрикционных фрагментов при их выделении чпутем 
электрофореза в 2,5% агарозном геле. 

Для генотипирования венозную кровь забирали в сте-
рильных условиях в моноветы объемом 2,7 мл с ка-
лиевой солью этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(«Sarstent», Германия). Кровь замораживали и храни-
ли при температуре - 200 С. ДНК из нее выделяли, ис-
пользуя наборы «Изоген» (Россия). Амплификацию 
участка гена, содержащего сайт С-1562Т проводили 
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с помощью пары специфических праймеров: прямого 
(sence) 5 'GCCTGGCACATAGTAGGCCC 3' и обрат-
ного (antisense) 5 'CTTCCTAGCCAGCCGGCATC 3' 
Для амплификации брали 50-100 нг ДНК и добавляли 
к смеси, содержащей 5 мкл 5-кратного PCR-буфера, 
1,5 ммоль сульфата магния, 250 мкм смеси четырех 
нуклеотидтрифосфатов, по 15 рМ каждого из прай-
меров и 1,0 ЕД Таq-полимеразы; объем доводили 
до 25 мкл добавлением деионизированной воды. 
Программа амплификации: денатурация - 94ºС (50 
с), гибридизация праймеров 62,50С (45 с), элонгация 
720С (1 мин.). Всего 30 циклов. 

Для рестрикционного анализа 6 мкл продукта ам-
плификации инкубировали при 37 ° С в течение 
18 часов с 3 ЕД рестриктазы PaeI (SphI) в буфере 
Tango следующего состава: 3,3 ммоль трис-ацетата 
(рН 7,9), 10 мМ ацетата магния, 66 мМ ацетата калия, 
0,1 мг / мл альбумина. Наличие в -1562С-й позиции 
гена ММР-9 цитозина препятствует рестрикции, а 
при его замене на тимин рестриктаза расщепляет 
амплифицированный участок (длина 436 пар азоти-
стых оснований) на два фрагмента - 242 и 194 пары 
оснований. Амплификат полученного фрагмента 
гена ММР-9 после рестрикции разделяли в 2,5% 
агарозном геле, содержащем бромистый этидий. 
Горизонтальный электрофорез (0,1А; 140 V) прово-
дили в течение 35 мин. 

Статистический анализ проводили с использованием 
программы SPSS-17. При этом достоверность различий 
определяли по χ² -критерию. Значение p<0,05 считали 
достоверным.

Результаты и их обсуждение. Генотипирование 
пациенток с лейомиомой и женщин контрольной 
группы по полиморфизму С-1562Т гена MМР-9 
позволило сравнить их между соответствующими 
подгруппами, созданными с учетом наличия или 
отсутствия такой патологии шейки матки как экто-
пия цилиндрического эпителия и диспластические 
изменения эпителия влагалищной части шейки 
матки в анамнезе, по поводу которых выполнялась 
конусовидная диатермоэксцизия.

Распределение пациентов по наличию или отсутствию 
в анамнезе эрозии шейки матки (таблица 1), указывает 
на отсутствие достоверной разницы в распределении 
частот аллельных вариантов С-1562Т полиморфизма 
гена ММР-9 между больными ЛМ и пациентка-
ми контрольной группы среди женщин, у которых 
диагностирована эктопия цилиндрического эпителия 
(p=0,521) и пациенток без этой патологии шейки матки 
(p=0,487). 

Разделения частот аллельных вариантов полиморфизма 
С-1562Т гена ММР-9 в группах сравнения при наличии 
диспластических изменений эпителия влагалищной 
части шейки матки различной степени, по поводу кото-
рых была выполнена конусовидная диатермоэксцизия, 
представлены в таблице 2. 

Связи между данным SNP и наличием или отсутствием в 
анамнезе дисплазии шейки матки у женщин контрольной 
и основной групп не выявлено (p=0,280, p=0,703). 

Полиморфизм транзиции цитозина на тимин 
(С-1562Т) находится в промоторной области гена 
ММР-9. Точечная мутация, заключается в замене 
одного пуринового основания - цитозин (С) на дру-
гой – тимин (Т) и влияет на уровень транскрипции 
данного гена. Промотор с тимином имеет большую 
транскрипционную активность, чем вариант про-
мотора с цитозином. Т-аллель обеспечивает повы-
шенный синтез белка ММР-9 клетками организма, 
его накопление в соответствующих тканях вызывает 
усиленный эффект процессов, в которых участвует 
данный фермент. Поэтому количество и активность 
ММР-9 часто служит прогностическим маркером 
течения опухолевой и неопластической патологии 
женской репродуктивной системы, используется для 
коррекции лечебной тактики у таких пациенток. 

Результаты проведенных нами исследований свиде-
тельствуют об отсутствии достоверных различий в 
распределении генотипов по полиморфизму С-1562Т 
гена ММР-9 между пациентками с ЛМ и женщинами 
контрольной группы. Анализ данных о связи С-1562Т 
полиморфизма гена ММР-9 с патологией шейки матки 

Таблица 1. Распределение частоты лиц с различными генотипами по С-1562Т полиморфизму гена ММР-9 
в контрольной группе и у больных с ЛМ в зависимости от наличия эктопии шейки матки в анамнезе

Генотип
Наличие эктопии Отсутствие эктопии

Контроль, n (%) ЛМ, n (%) Контроль, n (%) ЛМ, n (%)
С/С 31 (67,4) 33 (57,9) 23 (60,5) 32 (62,7)
С/Т 14 (30,4) 21 (36,8) 14 (36,8) 15 (29,4)
Т/Т 1 (2,2) 3 (5,3) 1 (2,6) 4 (7,8)

χ2=1,303; p =0,521 χ2=1,439; p =0,487
примечание: n - количество больных; p - значимость различий 

в распределении генотипов между контролем и ЛМ
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обнаружил отсутствие ассоциации исследуемого гене-
тического маркера с ложной эрозией шейки матки, ко-
торая проявлялась эктопией цилиндрического эпителия 
из цервикального канала на влагалищную часть шейки 
и дисплазией многослойного плоского неороговевшего 
эпителия шейки матки у пациенток с лейомиомой и 
женщин без опухоли.

В группе контроля соотношение гомозигот с геноти-
пом ТТ было почти одинаковым среди пациенток с 
эрозией шейки матки и без нее. Не отличалось оно и в 
соответствующих подгруппах женщин с ЛМ. Между 
женщинами основной группы гомозиготы по минор-
ному аллелю Т встречались чаще среди пациенток без 
дисплазии шейки матки. Среди пациенток контрольной 
группы, которым выполнена диатермоэксцизия в анам-
незе по поводу диспластических изменений эпителия 
шейки матки, ни одного носителя полиморфного аллеля 
ММР-9 (-1562Т) не обнаружено.

По сей день данных литературы об ассоциации поли-
морфизма С-1562Т гена ММР-9 с патологией шейки 
матки у женщин с ЛМ в других популяциях нами не 
обнаружено. Известно, что повышенная экспрессия 
ММР класса желатиназы (ММР-2, ММР-9) является 
прогностическим фактором многих видов рака раз-
личных органов половой системы, в том числе и шейки 
матки. Данные о влиянии ММР на возникновение, 
прогрессирование и неблагоприятный прогноз этих 
патологий достаточно противоречивы.

Так, Argüello-Ramírez J. в своих исследованиях, 
сравнивая секрецию некоторых ММР у женщин с 
доброкачественными и предраковыми процессами 
шейки матки, обнаружил высокий уровень ММР-9 в 
опухолевых имплантах, однако не установил связи по-
вышенной секреции этого белка с прогрессированием 
рака шейки матки и плохим прогнозом для пациентки. 
Судя по полученным результатам, он предположил, что 
таким маркером может быть ММР-3 [7]. К подобным 
выводам пришла и Rauvala M., сравнив экспрессию 
ММР-2 и ММР-9 в первичных опухолях шейки матки 
с клиническими вариантами рака и такими факторами 
риска как ранний половой дебют и активное сексу-
альное поведение женщин. Ассоциация повышенной 

секреции ММР-2 с раком шейки матки была обнаруже-
на у сексуально активных женщин с ранним началом 
половой жизни. Однако связи ММР-9 с раком шейки 
матки у женщин с подобными факторами не обнару-
жено [12]. Исследования Kato Y. свидетельствуют, что 
на вероятность развития рака шейки матки в большей 
степени влияет уровень экспрессии мРНК ММР-2, 
чем ММР-9 [9]. Известно, что повышенная экспрессия 
ММР-9 провоцирует опухолевый ангиогенез, быструю 
пролиферацию раковых клеток, инвазию и метастази-
рование рака шейки матки [8, 10, 11]. Именно глубина 
инвазии является важным фактором в прогнозировании 
и дальнейшем лечении пациенток. Таким образом, дан-
ные многочисленных исследований дают возможность 
сделать вывод о том, что ММР-9 является значимым 
биологическим маркером определения тяжести течения 
рака шейки матки и может использоваться с целью 
улучшения диагностических и терапевтических по-
казателей при этой патологии.

Выводы. Результаты выполненных нами исследований 
показали, что не существует связи между полимор-
физмом С-1562Т гена ММР-9 и развитием лейомиомы 
матки, течение которой сопровождается патологией 
шейки матки различной степени тяжести, а именно - до-
брокачественной эктопией цилиндрического эпителия 
и предопухолевыми диспластическими изменениями 
эпителия шейки матки, по поводу которых выполнялась 
конусовидная диатермоэксцизия.
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SUMMARY 

ROLE  OF  SINGLE-NUCLEOTIDE  POLY-
M O R P H I S M  С - 1 5 6 2 Т  OF  T H E  M AT R I X 
METALOPROTEІNAZA–9 GENE IN THE DEVEL-
OPMENT OF LEIOMYOMA IN WOMEN WITH 
CERVICAL PATHOLOGY

Savchenko I., Garbuzova V.

Sumy State University, Ukraine

108 women diagnosed with leiomyoma and 84 women 
without this disease (control group) were examined during 
the research. Was conducted a comparative analysis of the 
genotypes distribution between women with cervical pa-
thology of different complexity. The results of the research 
showed, that there is no connection between the С-1562Т 
polymorphism of the MMP-9 gene and the progression of 
leiomyoma the course of which is accompanied by false 
erosion of the cervix (ectopias epithelium) (p>0,521). There 
is also was not found any connection between the SNP in 
women with leiomyoma, who undergo conical electro-
cauterizing excision treatment because of the dysplastic 
epithelial changes that are considered to be precancerous 
(p>0,280).

Keywords: matrix metaloproteіnaza-9, single nucleotide 
polymorphism, leiomyoma, ectopia, dysplasia.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ПОЛИ -
МОРФИЗМА С-1562Т ГЕНА МАТРИКСНОЙ 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-9 В РАЗВИТИИ ЛЕЙО-
МИОМЫ МАТКИ У ЖЕНЩИН С ПАТОЛОГИЕЙ 
ШЕЙКИ МАТКИ

Савченко И.Н., Гарбузова В.Ю

Сумский государственный университет, Украина

Обследовано 108 женщин с лейомиомой (ЛМ) матки и 
84 женщины без данной патологии (контрольная груп-
па). Проведен сравнительный анализ распределения 
генотипов среди женщин с патологией шейки матки 
различной степени тяжести. Результаты выполнен-
ных исследований показали, что не существует 
связи между полиморфизмом С-1562Т гена ММР-9 
и развитием лейомиомы матки, течение которой со-
провождается ложной эрозией шейки матки (эктопия 
цилиндрического эпителия) (p>0,521). Не выявлено 
ассоциации между данным SNP у женщин с ЛМ, 
которым была выполнена конусовидная диатермо-
эксцизия шейки матки по поводу диспластических 
изменений эпителия (p>0,280).

reziume

matriqsuli metaloproteinazis-9 genis 
С-1562Т polimorfizmis roli leiomiomis 
ganviTarebaSi qalebSi saSvilosnos yelis 
paTologiiT

b. savCenko, v. garbuzova

sumis saxelmwifo universiteti, ukraina

gamokvleulia 108 qali saSvilosnos leiomi-
omiT (lm) da 84  qali aRniSnuli paTologiis 
gareSe (sakontrolo jgufi). Catarda geno-
tipebis ganawilebis SedarebiTi analizi 
qalebSi saSvilosnos yelis sxvadasxva 
xarisxis simZimis paTologiiT. kvlevis Sede-
gebma gamoavlina, rom MMP-9 genis С-1562Т 
polimorfizmisa da cru eroziiT mimdinare 
saSvilosnos lm-is ganviTarebas Soris ar 
arsebobs araviTari kavSiri. aseve ar ga-
movlinda kavSiri SNP-is monacemebs da im 
qalebis lm-s Soris, romlebsac Cautarda 
saSvilosnos yelis konusiseburi diatermo-
eqscizia epiTeliumis displastikuri cvli-
lebebis gamo. 
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Vitamin D-resistant rickets of X-linked dominant trans-
mission type is caused by the pathology of renal tubular 
apparatus, disturbances of calcium - phosphate (Ca-P) me-
tabolism/absorption in the small intestine and belonged to 
the group of congenital tubulopathy. Patients revealed low 
level of phosphate, parathyroid hormone - in norm, calcium 
level in blood is in norm or below the norm [4,10,14]. From 
dental standpoint- enamel hypoplasia, fistula, gingivitis, 
caries and late teething [5,9].

There are different ideas about the existence of inflammato-
ry periodontal disease at Vitamin D-resistant rickets, some 
authors indicated to the associations between periodontitis 
and resistant rickets [7,12], while some investigations 
didn’t reveal periodontal inflammatory diseases among the 
patients with resistant rickets [2,11]. 

The aim of our study was the description of the risk of 
development of the periodontal diseases at vitamin D-
resistant rickets. 

Material and methods. The work was based on the study 
of 13patients, with vitamin D-resistant rickets (I group), 68 
patients with vitamin D-dependant rickets (II group), 0-18 
of ages and 61 children of the same ages (control group). 

The patients were divided into 3 age groups: I group, 0-5 of 
ages (occlusion of deciduous/milk teeth), II group, 6-12 of 
ages (occlusion of mixed/combined teeth), III group, 13-18 
of ages (permanent occlusion),respectively. 

In the group of patients with vitamin D-resistant rickets – 0 
-5 of ages – 4, 6-12 of ages – 5 and 13-18 – 4 while in the 
group of patients with vitamin D-dependant rickets –0 - 5 
of ages - 30, 6-12 of ages - 26 and 13-18 – 12, respectively; 
in control group –0 - 5 of ages - 20, 6-12 of ages - 21 and 
13-18 – 20, respectively.

Inclusion criteria: the patients affected with vitamin 
D-resistant rickets and/or vitamin D- dependant rickets, 
informed consent of the parents for inclusion in a study. 

Exclusion criteria: metabolic disorders, other anomalies of 
osteoarticular system, systemic diseases, diabetes, autoim-
mune diseases. 

Have been studied: the rates of periodontal diseases in the 
group of patients with vitamin D-resistant rickets, in the 
group of patients with vitamin D-dependant and control 
group; their severity, course and distribution/rate, mean 
value of PMA index [6] in all three groups. 

The methods of statistical study: for the qualitative data 
the average rate was detected, to evaluate the differences 
between the groups F criteria was used but for the quantita-
tive data the standard deviation was detected, the equality 
of variances was tested by Levene’s Test of Equality of 
Variances for independent selection, to evaluate the differ-
ences between the groups Student’s t test was performed. 
Differences compared values were considered significant 
at P<0.05. Mathematical processing was performed using 
statistical software SPSS-22 [6].

Results and their discussion. The rates of periodontal 
inflammatory diseases, their severities, courses, distribu-
tion/rate for the patients of vitamin D-resistant rickets, 
vitamin D-dependant rickets and control groups are given 
in the Table 1, but statistical estimation in the Table 2, 
respectively.

In all three groups the gingivitis of mild and moderate forms 
were fixed, among them acute course was revealed only in 
the group of vitamin D-resistant rickets; the rate of chronic, 
local and generalized gingivitis in the group of vitamin 
D-resistant rickets was reliably higher in comparison with 
both vitamin D-dependant rickets and control groups. The 
rate of catarrhal form of gingivitis was reliably higher in 
the group of vitamin D-resistant rickets in comparison 
with vitamin D-dependant rickets and control groups. In 
addition, a mild form of periodontitis with chronic course 
was revealed in all three groups the rate of which was 
reliably higher in the group of vitamin D-resistant rickets 
comparing with the ones of vitamin D-dependant rickets 
and control groups. 

The single cases of moderate and severe forms of perio-
dontosis were revealed in the groups of vitamin D-resistant 
rickets and vitamin D-dependant rickets, respectively. 
Acute form of gingivitis, moderate and/or severe forms of 
periodontitis and periodontosis were not observed in the 
control group. 

Average value of PMA index in children with vitamin D-re-
sistant rickets is reliably higher in comparison with vitamin 
D-dependant rickets and control groups – 29.15±25.119, 
8.10±19.993 and 7.57±18.031 (t=2.854, p=0.0120 and 
t=2.97, p=0.0070), respectively but no reliable differences 
were fixed between the vitamin D-dependant rickets and 
control groups. Distribution of PMA index during rickets 
according of the age are given in the Fig.

As can be seen from the chart index among the above with 
vitamin D-resistant rickets patients in all age groups.

PERIODONTAL DISEASES IN PATIENTS WITH VITAMIN D-RESISTANT RICKETS 

Japaridze N., Margvelashvili V., Shengelia M., Chigladze T., Kalandazde M.

Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia
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Table 1. Inflammatory periodontal diseases in vitamin D-resistant rickets, 
vitamin D-dependant rickets and control groups

Periodontal diseases 

Vitamin D-resistant 
rickets

Vitamin D-dependant 
rickets Control

Abs. Mean Std. 
Dev. Abs. Mean Std. 

Dev. Mean Std. 
Dev.

Gingivitis

Catarrhal  6 0.46 0.519 5 0.07 0.263 4 0.07 0.250
Hypertrophic 2 0.15 0.376 6 0.09 0.286 8 0.13 0.340

Ulcer 1 0.08 0.277 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000
Mild 6 0.46 0.519 3 0.04 0.207 2 0.03 0.180

Moderate 3 0.23 0.439 8 0.12 0.325 10 0.16 0.373
Severe 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000
Acute 2 0.15 0.376 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000

Chronic 5 0.38 0.506 10 0.15 0.357 9 0.15 0.358
Complicated 2 0.15 0.376 1 0.01 0.121 3 0.05 0.288

Local 5 0.38 0.506 4 0.06 0.237 8 0.13 0.340

Generalized 4 0.31 0.480 7 0.10 0.306 4 0.07 0.250

Periodontitis

Mild 2 0.15 0.376 1 0.01 0.121 1 0.02 0.128
Moderate 2 0.15 0.376 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000

Severe 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000
Acute 0 0.00 0.000 2 0.03 0.170 1 0.02 0.128

Chronic 3 0.23 0.439 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000

Complicated 1 0.08 0.277 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000

Local 2 0.15 0.376 2 0.03 0.170 1 0.02 0.128

Generalized 2 0.15 0.376 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000

Periodontosis
Mild 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000 0 0.00 0.000

Moderate 1 0.08 0.277 0 0.0 0 0.000 0 0.00 0.000
Severe 0 0.00 0.000 1 0.01 0.121 0 0.00 0.000

Table 2. Statistical estimation of periodontal inflammatory diseases in vitamin D-resistant rickets, 
vitamin D-dependant rickets and control groups

Periodontal diseases 
Vitamin D-resistant 

control
Vitamin D-resistant - 
Vitamin D-dependant

Vitamin D-dependant - 
control

F p F p F P

Gingivitis

Catarrhal  17.36 0.0001 16.51 0.0001 0.03 0.8608

Hypertrophic 0.05 0.8308 0.52 0.4738 0.61 0.4380
Mild 27.46 0.0000 24.63 0.0000 0.11 0.7416

Moderate severity 0.32 0.5715 1.18 0.2811 0.57 0.4527
Acute 10.79 0.0016 12.06 0.0008 - -

Chronic 4.03 0.0483 4.19 0.0439 0.00 0.9939
Complicated 1.86 0.1769 6.23 0.0146 1.267 0.2629

Local 4.94 0.0293 13.38 0.0005 1.99 0.1604
Generalized 6.95 0.0103 3.99 0.0491 0.57 0.4520

Periodontitis

Mild 5.45 0.0224 6.23 0.0146 0.01 0.9389
Acute 0.21 0.6475 0.38 0.5371 0.24 0.6275

Chronic 17.81 0.0001 19.90 0.0000 - -
Remission 4.95 0.0293 5.53 0.0212 - -

Local 5.45 0.0224 3.67 0.0589 0.24 0.6275
Generalized 10.79 0.0016 12.06 0.0008 - -

Periodontosis
Moderate 4.95 0.0293 5.53 0.0212 -

Severe - - 0.19 0.6647 0.90 0.3456
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Fig. Distribution of PMA (%) index during rickets accord-
ing to the age

The tendency towards increased rates and intensity of 
periodontal diseases [13], were observed in the children 
with the rickets-like diseases while 10% of children with 
vitamin D-resistant rickets had root canal and gingivitis [8] 
according to the other data - 25-75% [3,4].

According to our materials, gingivitis of different severities 
were revealed in 69.2% of patients of vitamin D-resistant 
rickets group that is reliably higher in comparison with 
vitamin D-dependant rickets and control groups. The rate 
of periodontitis is higher as well. 

Conclusion: at vitamin D-resistant rickets increase in the 
rate of periodontal inflammatory diseases was observed in 
comparison with vitamin D-dependant rickets and control 
groups; there was not revealed any reliable difference 
between vitamin D-dependent rickets and control groups. 
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SUMMARY

PERIODONTAL DISEASES IN PATIENTS WITH 
VITAMIN D-RESISTANT RICKETS 

Japaridze N., Margvelashvili V., Shengelia M., 
Chigladze T., Kalandazde M.

Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Objective - to define the risk of development of periodon-
tal diseases at vitamin D-resistant rickets. The material 
for the study was based on the data from 13 children of 
0-18 years with vitamin D-resistant rickets (I group), 68 
children with vitamin D-dependent rickets (II group), and 
the control group included 61 children of the same ages. 
The patients were divided into 3 age groups: I group of 
0-5 years (deciduous/milk teeth occlusion), II group of 
6-12 of years (mixed bite), III group of 13-18 years (per-
manent occlusion). For the qualitative data the differences 
between the groups were detected by using F criteria but 
for the quantitative data the differences between the groups 
were detected by Student’s t test for independent selection. 
Mathematical processing was performed using statistical 
software SPSS-22

In all three groups the gingivitis of mild and moderate 
forms were fixed, among them acute course was revealed 
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only in the group of vitamin D-resistant rickets. The rate 
of chronic, local, catarrhal  and generalized gingivitis in 
the group of vitamin D-resistant rickets was reliably higher 
in comparison with both vitamin D-dependant rickets and 
control groups. In addition, a mild form of periodontitis 
with chronic course was revealed in all three groups the 
rate of which was reliably higher in the group of vitamin 
D-resistant rickets comparing with the ones of vitamin D-
dependant rickets and control groups. 

Conclusion: the rate of inflammatory periodontal diseases 
in children with vitamin D-resistant rickets is higher than 
in children with vitamin D-dependent rickets and the 
control groups. 

Keywords: oral mucosa diseases, gingivitis, vitamin D, 
vitamin D-dependant rickets, vitamin D-resistant rickets.

РЕЗЮМЕ

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПАРОДОНТА ПРИ ВИТАМИН D 
-РЕЗИСТЕНТНОМ РАХИТЕ

Джапаридзе Н.В., Маргвелашвили В.В., 
Шенгелия М.И., Чигладзе Т.Т., Каландадзе М.Н.

Тбилисский государственный университет им. 
И.Джавахишвили, Грузия

Целью исследования явилось определение риска раз-
вития заболеваний слизистой оболочки полости рта 
при витамин D-резистентном рахите.

Материалом для исследования послужили данные 13 
детей в возрасте 0-18 лет с витамин D-резистентным 
рахитом (I группа), 68 детей с витамин D-зависимым 
рахитом (II группа); 61 ребенок составил группу срав-
нения. Пациенты разделены на 3 возрастные группы: 
I группа 0-5 лет (малочный прикус), II группа 6-12 лет 
(смешанный прикус), III группа 13-18 лет (постоян-
ный прикус). Статистическую обработку полученных 
данных проводили с применением статистических 
программ SPSS-22. Различия сравниваемых величин 
считали достоверными при р<0,05 с применением 
критерия Стьюдента для количественных и F-критерия 
Фишера для качественных признаков. 

Острая форма гингивита выявлена у детей, страдающих 
витамин D-резистентным рахитом. Частота хрониче-
ской, локальной, катаральной и генерализованной фор-
мы гингивита у детей с витамин D-резистентным рахи-
том была выше, чем у детей с витамин D-зависимым 
рахитом и группы сравнения. Легкая форма хрониче-
ского периодонтита наблюдалось во всех трех группах 
и частота его встречаемочсти была выше у детей с 
витамин D-резистентным рахитом, чем с витамин D 
-зависимым рахитом и группы сравнения. 

Результаты исследования позволяют заключить, что 
показатель частоты воспалительных заболеваний паро-
донта у детей, страдающих витамин D-резистентным 
рахитом выше, чем у детей с витамин D-зависимым 
рахитом и группы сравнения.

reziume

parodontis daavdebebi D vitamin-rezisten-
tuli raqitis dros

n. jafariZe,  v. margvelaSvili,
m. Sengelia, T. WiRlaZe, m. kalanadaZe

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, saqarTvelo

Sromis mizans warmoadgenda  piris Rrus 
lorwovani garsis daavadebis ganviTarebis 
riskis dadgena D vitamin-rezistentuli 
raqitis dros. Sromas safuZvlad daedo 0-18 
wlis asakis 13 D vitamin-damoukidebli (I  
jgufi) da 68 D vitamin-damokidebuli raqitiT 
daavadebuli pacientis (II  jgufi) monacemebi. 
sakontrolo jgufi moicavda imave asakis 
61 bavSvs. pacientebi gayofil iyo 3 asakob-
riv jgufad: I  jgufi - 0–5 weli (sarZeve 
Tankbilva), II  jgufi - 6-12 weli (Sereuli 
Tankbilva), III  jgufi – 13-18 weli (mudmivi). 
xarisxobrivi maCveneblebisaTvis gansxvavebis 
Sefaseba jgufebs Soris xdeboda F kriteri-
umiT, xolo raodenobrivi maCveneblebisaTvis 
- t stiudentis kriteriumiT damoukidebeli 
amonarCevisaTvis. maTematikuri uzrunvelyo-
fa ganxorcielda programebis paketis SPSS 
22-is gamoyenebiT. 

samive jgufSi dafiqsirda msubuqi da sa-
Sualo simZimis gingiviti, maTgan mwvave 
mimdinareoba gamovlinda mxolod rezisten-
tuli raqitis jgufSi. qronikuli, lokaluri, 
kataruli da generalizebuli gingivitis 
sixSire D vitamin-rezistentuli raqitis 
jgufSi sarwmunod meti iyo, rogorc D vita-
min-damokidebul raqitTan, ise kontrolTan 
SedarebiT. aseve samive jgufSi dafiqsirda 
msubuqi formis parodontiti qronikuli 
mimdinareobiT, romlis sixSire sarwmunod 
maRali iyo rezistentuli raqitis jgufSi D 
vitamin-damokidebul raqitTan da kontrol-
Tan SedarebiT. 

amrigad, D vitamin-rezistentuli raqitis 
dros adgili aqvs parodontis anTebiTi 
daavadebebis sixSiris matebas D vitamin 
-damokidebul raqitTan da kontrolTan Se-
darebiT.
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Cigarette smoking and related diseases are global problem 
of health. Smoking has significant negative influence of 
health. According to the data of WHO, smoking decreases 
ability to work and is one of the major causes of various 
diseases leading to death [24-26]. 

Cigarette ingredients can cause congenital malformations 
[12].  These compounds and the smoke, containing end 
products of their oxidation have pharmacologically active, 
toxic and cancerogenic action.

According to the latest data, prevalence of tobacco usage 
is decreasing in many high-income countries, although it is 
increasing in many low- and middle-income countries [16].

Smoking is one of the risk factors for development of 
several pathologies: lung cancer, cardiovascular diseases, 
pathologies during pregnancy, disturbances in urinary and 
reproductive systems, eye pathologies, dental problems, etc 
[24,25,26]. Nowadays influence of smoking on hearing is 
the point of the growing interest of scientists.

Discussion regarding influence of smoking on hearing func-
tion has been continued about 20 years. Tobacco toxicity 
is directly related to the number of cigarettes smoked and 
inversely related to the age at which the habit was initiated 
[18]. In terms of dependence of hearing dysfunction level 
on blood nicotine concentration different views exist in 
scientific society – this is subject of discussion [2,5,17,21].  
Published data indicate to high risk of hearing loss in smok-
ers [17]. Various studies in the literature have shown that 
smoking is considered to be a risk factor for the develop-
ment of conductive and sensorineural hearing losses, with 
widely diverse outcomes [18,22].

In California, increased auditory thresholds at 4000Hz were 
found among smokers, while in Malaysia such thresholds 
were found at 6000Hz [18]. Otherwise it is documented that 
smoking enhances negative influence of different factors 
(e.g. noise) [15,17,22]. One of the studies concluded that 
smoking workers exposed to noise are more predisposed to 
acquiring hearing losses at 3000 and 4000Hz [18].

The aim of our study was estimation of relation between 
smoking and development of cochlear neuritis.

Methods and materials. Research was conducted at Ltd. 
National Centre of ENT - Japaridze-Kevanishvili clinic 
and Ltd.Audiology National Center. 600 persons (range 

30-59 years) were enrolled in the research.  The data were 
collected from September 2011 to December 2013. 

We carried out a cross sectional observational study of six 
hundred persons (mean age 45.4±10.4). After filling the 
informed consent persons were divided into two groups: 
smokers group; included 300 smoking apparently healthy 
persons (mean age 44.3±10.6 years) and control (non-
smokers) group contained 300 healthy persons (mean age 
46.5 ± 10.2 years). In both groups the study was excluded 
the following criteria: history of ear surgery, history of 
recurrent upper respiratory tract infections, acute upper 
respiratory tract infection at time of examination, abnormal 
appearance of tympanic membrane.

All persons completed a questionnaire including ques-
tions about their age and smoking status. Smoking 
was ascertained based on the number of cigarettes per 
day and duration of smoking (in years). To investigate 
dosage effects, we estimated the total number of packs 
in years. Total pack-years smoked were defined as the 
number of cigarettes smoked per day divided by 20 
cigarettes per pack, then multiplied by the number of 
years of smoking. The inclusion criterion in smokers 
group was a cigarette smoking habit during 5 years at 
least 10 cigarettes per day.  

Otoscopy was used from the beginning for defining outer 
ear condition (existence of impacted wax, epidermal de-
bris, foreign bodies, etc) and Acoustic impedance test 
(timpanometry, reflexometry, testing for Eustachian tube 
conductivity) for verification of outer and middle-ear 
normality. Acoustic impedansometry was performed by 
Interacoustics AT-10. 

After confirming the normal (unchanged) condition in outer 
and middle ear Pure Tone Audiometry was performed for 
hearing measure and identifies hearing nerve condition. 
For the hearing-loss judgment averaged threshold values 
were assessed at main speech frequencies, 0.5, 1, 2, 4,6 
and 8 kHz. The mean threshold score exceeding 25 dB was 
regarded as a hearing-loss proof.

Pure Tone Audiometry is performed in sound-isolated room 
with usage of clinical audiometers (MADSEN ITERA) 
equipped by ear and bone conductivity telephones. In all 
cases ear- and bone-conduction threshold measurements 
were made on basic audiometrial threshold frequencies 
from 125 Hz through 8000 Hz [23].

INFLUENCE OF SMOKING ON AUDIOLOGICAL CHARACTERISTICS 
OF HEARING FUNCTION

1Gegenava Kh., 1,2Japaridze Sh., 3Kevanishvili Z., 1Lomidze L., 1Khechinashvili T.

1Tbilisi State Medical University; 2Ltd. National Centre of ENT -Japaridze-Kevanishvili clinic; 
3Ltd.Audiology National Center, Tbilisi, Georgia
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Obtained results were statistically treated by the Student’s 
t-distribution. For minimal level of significance was taken 
p<0,05.

Results and their discussion. From 300 subjects of the 
smokers group augmentation of hearing thresholds was 
stated in 94 (31.33%) persons, and normal thresholds in 
206 (68.67%) persons. From 300 subjects of the nonsmok-
ers group, on the other hand, hearing loss was proved in 
52 (17.34%) persons, normal hearing in 248 (82.66%) 
persons. Hearing-loss vs. normal-hearing ratio amounted 
hence to 0.46 (P<0.01) in the smokers group and to 0.21 
(P<0.01) in the nonsmokers’. The hearing-loss rate in 
smokers about twice exceeded thus the normally-hearing 
one. In nonsmokers, conversely, the hearing loss occurred 
only in one from about five consecutive individuals. The 
difference between smokers vs. nonsmokers in a hearing-
loss rate seemed hence impressive. 

Fig. Association between hearing loss and smoking

Our results show a statistically significant difference 
between in smokers and non-smokers audiological char-
acteristics.

As our results show sensoneuronal hearing loss in smok-
ers compared to nonsmokers is obvious. According to 
the scientific literature, there is no direct evidence for the 
mechanisms of damage to the auditory system associated 
with cigarette smoke exposure. However, different puta-
tive mechanisms may play a role in the manifestations 
of auditory problems associated with nicotine exposure. 
One of the mechanisms may be related to hypoxia – 
Albuquerque et al. showed influence of smoking on the 
fetus and reported that both nicotine and carbon mon-
oxide in cigarette smoke have been shown to reduce the 
oxygen supply especially to fetal tissue by restricting 
utero-placental blood flow [1,8,11,14]. Moreover, there 
may be direct intake of nicotine by the fetus, since nico-
tine can easily cross the placenta, potentially increasing 
fetal nicotine plasma levels by up to 15% and amniotic 
fluid levels by up to 54% in the mid trimester [9]. Thus, 
nicotine-induced vasospasms and carbon monoxide may 
deplete oxygen levels to the cochlea [1,14]. In older 
individuals nicotine induced vasospasms as well as ath-
erosclerotic damage may play a role in hypoxic damage 
to the cochlea and even spiral ganglion cells [6]. 

The other putative mechanism may pertain to the interac-
tion between nicotine and nicotinic acetylcholine receptors 
(nAChRs) within the auditory system. Nicotine binds to 
nAChRs that normally modulate the effects of a neurotrans-
mitter acetylcholine. Since neurotransmitters function as 
chemical message carriers facilitating communication be-
tween cells by binding to the receptors on the cell surface, 
loss or damage of the receptors in essence would eliminate 
the modulatory influences of the receptors. There is now 
evidence that nAChRs are critical components of the audi-
tory pathway, from the cochlea to the temporal lobe, and 
the descending auditory pathway [3,4,11,13]. Moreover, 
emerging data indicates that prenatal exposure to nicotine 
or chronic nicotine use during adolescence damages the 
nAChR binding sites, producing cognitive impairments in 
the auditory and visual modalities [7,10]. 

Finally, some of the scientists indicate to  neurophysiologi-
cal mechanism that may potentially explain the association 
between adolescent smoking and neurocognitive deficits 
is protracted development of the auditory central nervous 
system pathways [7]. There is incontrovertible evidence 
that many components of auditory central nervous system 
development, including the auditory thalamocortical and 
cortigofugal pathways, continue into late adolescence 
[7,19]. Moreover, these pathways are particularly suscep-
tible to damage, if environmental toxins like nicotine are 
introduced during their developmental emergence [10, 
20].

To conclude, Study of Smoking effect on hearing func-
tion is a serious global problem. Considering the fact, that 
according to the data of WHO (European tobacco control 
status report 2014) Georgia is one of the smoker countries 
throughout the Europe [26], the received results are very 
important. On the other hand, in order to understand the 
effects of smoking on the auditory system, more studies 
need to be performed. 
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SUMMARY

INFLUENCE OF SMOKING ON AUDIOLOGICAL 
CHARACTERISTICS OF HEARING FUNCTION

1Gegenava Kh., 1,2Japaridze Sh., 3Kevanishvili Z., 
1Lomidze L., 1Khechinashvili T.

1Tbilisi State Medical University; 2Ltd. National Centre 
of ENT -Japaridze-Kevanishvili clinic; 3Ltd.Audiology 
National Center, Tbilisi, Georgia

Cigarette smoking and related diseases are global prob-
lem of health. Discussion regarding influence of smoking 
on hearing function has been continued about 20 years. 
The aim of our study was estimation of relation between 
smoking and development of cochlear neuritis. Research 
was conducted at Ltd. National Centre of ENT - Japaridze-
Kevanishvili clinic and Ltd.Audiology National Center. 
The data were collected from September 2011 to December 
2013. Cross- sectional observational study was carried 
out. 600 persons (mean age - 45.4±10.4) were enrolled in 
the research. After filling the informed consent persons 
were divided into two groups: smokers (300 smokers, ap-
parently healthy persons, mean age 44.3±10.6 years) and 
control group (300 healthy non-smoker persons, mean age 
46.5±10.2 years). All persons completed a questionnaire, 
which includes questions about smoking status too. The 
inclusion criterion in smokers group was a smoking habit 
during 5 years at least 10 cigarettes per day. Otoscopy and 
Acoustic impedance test (timpanometry, reflexometry, 
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testing for Eustachian tube conductivity) were used for 
verification of outer and middle-ear normality. Pure Tone 
Audiometry was performed for hearing measure and identi-
fies hearing nerve condition. Obtained results were statisti-
cally treated by the student’s t-distribution. For minimal 
level of significance was taken p<0,05.

In smokers group hearing loss was proved in 31.33% (94 
persons) and in control group - in  17.34% (52 persons). 
Hearing-loss vs. normal-hearing ratio amounted hence to 
0.46 (P<0.01) in the smokers group and to 0.21 (P<0.01) in 
the nonsmokers’. Hearing loss in smokers may be provided 
by different pathological mechanisms. 

Keywords: Cigarette smoking, hearing loss, cochlear 
neuritis.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА АУДИТОРНЫЕ ПОКА-
ЗАТЕЛИ ФУНКЦИИ СЛУХА

1Гегенава Х.А., 1,2Джапаридзе Ш.В., 
3Кеванишвили З.Ш., 1Ломидзе Л.С., 
1Хечинашвили Т.Р.

1Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, 2ОАО Национаьный центр оториноларингологии 
клиника Джапаридзе-Кеванишвили, 3ОАО Националь-
ный центр аудиологии, Тбилиси, Грузия

Курение и заболевания, связанные с курением, 
представляют собой глобальную проблему. Око-
ло 20 лет ведутся дискуссии о влиянии курения 
на функции слуха. Целью данного исследования 
явилось определение взаимосвязи между курением 
и развитием кохлеарного неврита. Исследование 
проведено в ОАО Национальном центре оторинола-
нигологии клиники им. Джапаридзе-Кеванишвили 
и ОАО Национальном центре аудиологии с сен-
тября 2011 г. по декабрь 2013 г. В перекрестное 
обсервационное исследование включено 600 па-
циентов (средний возраст 45,4±10,4 лет). После 
информированного согласия пациенты разделены 
на две группы: исследуемая группа (300 практи-
чески здоровых лиц, средний возраст 44,3±10,6 
лет) и контрольная группа (300 здоровых лиц, 
средний возраст 46,5±10,2 лет). Все участники 
исследования заполнили анкету, где особое вни-
мание уделялось статусу курения. Обследовались 
курильщики со стажем 5 лет, которые выкуривали 
не менее 10 сигарет в день. С помощью отоскопа 
и акустической импендансометрии происходило 
исключение патологии среднего и наружного уха. 
Посредством тональной пороговой аудиометрии 
проводилось измерение остроты слуха и оценка 
состояния слухового нерва. 

Статистический анализ полученных данных осу-
ществлялся с использованием t-критерия Стьюден-
та. Минимальным порогом доверенности считался 
p<0,05.

В исследуемой группе снижение остроты слуха выяв-
лено у 94 (31,33%) обследуемых, в контрольной - у 52 
(17,34%). Соотношение между снижением остроты 
слуха и нормальным слухом составило 0,46 (р<0.01) 
в исследуемой группе и 0,21 (р<0.01) - в контроль-
ной. Снижение слуха под влиянием курения можно 
объяснить развитием различных патологических 
механизмов. 

reziume

mwevelobis gavlena smenis funqciis audi-
ologiur maCveneblebze

1x. gegenava, 1,2S. jafariZe, 1z. qevaniSvili, 
1l. lomiZe, 1T. xeCinaSvili

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, 2Sps otorinolaringologiis erovnu-
li centri-jafariZe-qevaniSvilis klinika, 
3Sps audiologiis erovnuli centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

kvlevis mizani iyo korelaciis dadgena mwe-
velobasa da koxleuri nevritis ganviTarebas 
Soris. 

kvleva Catarda Sps otorinolaringologiis 
erovnul centr-  jafariZe-qevaniSvilis 
klinikasa da Sps audiologiis erovnuli 
centrSi 2011 wlis seqtembridan 2013 wlis de-
kembramde periodSi. jvaredini observaciuli 
tipis kvlevaSi CarTuli iyo 600 pacienti 
(saSualo asaki - 45.4±10.4). informirebuli 
Tanxmobis Semdeg, pacientebi or jgufad 
daiyo: sakvlevi jgufi (300 praqtikulad 
janmrTeli piri, saSualo asaki - 44.3±10.6) 
da sakontrolo jgufi (300 janmrTeli piri, 
saSualo asaki - 46.5±10.2). kvlevaSi monawile 
yvela pirma kiTxvari Seavso, romelSic yurad-
Reba gamaxvilebulia mwevelobis statusze. 
sakvlev jgufSi CarTvis kriteriums 5 wlis 
ganmavlobaSi mwevelobis statusi (dReSi - 
aranakleb 10 Reri) warmoadgenda. otoskopis 
da akustikuri impedansometris meSveobiT 
xdeboda gareTa da Sua yuris paTologiebis 
gamoricxva. tonaluri zRurblovani audio-
metriiT xdeboda smenis gazomva da smenis 
nervis mdgomareobis Sefaseba. miRebuli 
monacemebi statistikurad damuSavda stiu-
dentis t-kriteriumis meSveobiT. sarwmunobis 
minimalur zRvrad miCneuli iqna p<0,05. 
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sakvlev jgufSi smenis daqveTeba aReniSna 
31,33%-s (94  piri), xolo sakontrolo jgufSi 
- 17,34%-s (52 piri). sakvlev jgufSi smenis 

daqveiTebis normalur smenasTan Sefardebis 
maCvenebelma Seadgina 0,46 (p<0.01), xolo sa-
kontrolo jgufSi - 0,21 (p<0.01). 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ  ПРОБЛЕМЫ 
ПАТОГЕНЕЗА ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ МИОПИИ

Цередиани И.О.

Центр микрохирургии Джавришвили «Офтальмидж», Тбилиси, Грузия 

Миопия - самая распространенная аномалия рефрак-
ции. Близорукость -  одна из основных проблем здраво-
охранения во всем мире, ее распространенность резко 
возросла за последнее десятилетие [6]. 

Несмотря на значительные достижения в изучении 
патогенеза близорукости, прогрессирующая, ослож-
ненная близорукость по сей день занимает одно из 
первых мест среди причин слепоты и слабовидения; 
в структуре инвалидности по зрению ее удельный вес 
составляет 35-44% [2]. 

Зрительная инвалидность, ограничение профессио-
нального выбора и резкое снижение или полная потеря 
работоспособности в молодом, еще трудоспособном 
возрасте определяют медико-социальное значение 
прогрессирующей миопии [3]. 

Среди проблем миопии особое значение придается 
таким осложнениям, как дистрофия, отслойка и дру-
гие изменения сетчатки, а также вопросам их про-
филактики и лечения. В связи с вышеизложенным, 
профилактика развития миопии и сопровождающих 
ее осложнений направлена на разрешение значимых 
социальных проблем [1].

В патогенезе прогрессирования миопии и миопиче-
ской хорио-ретинальной дистрофии ведущая роль 
принадлежит биомеханическим и гемодинамическим 
факторам [1]. 

Ослабление склеральной капсулы под влиянием раз-
личных эндогенных и экзогенных факторов сопрово-
ждается тенденцией растяжения склеры с удлинением 
передне-задней оси глазного яблока, что отрицательно 
влияет на состояние сетчатки и сосудистой оболочки, 
которые менее пластичны, чем склера. В этих условиях 
миопия является не аномалией рефракции, а миопиче-
ской болезнью, которая сопровождается функциональ-
ными и морфологическими осложнениями [1].

Аномалии рефракции глаза зависят не столько непо-
средственно от силы оптических линз, сколько от длины 
глазного яблока. При дальнозоркости передне-задняя 
ось глаза короче, а при близорукости - длиннее.

В норме человек рождается с дальнозоркой рефрак-
цией. Затем, весь период детства и подростковый 
возраст, глазное яблоко незначительно удлиняется, 
что сопровождается исчезновением дальнозоркости. 
Максимальное снижение наблюдается на первом году 
жизни. С возрастом рост глаза замедляется и в зрелом 
возрасте вовсе прекращается [5,8].

Рост глаз у индивидов происходит по-разному. При бы-
стром росте глазного яблока снижение дальнозоркости 
происходит быстрее и, если дальнозоркость исчезает 
полностью в период детства, то дальнейший рост глаз-
ного яблока означает рост близорукости. Во взрослом 
возрасте рост близорукости в абсолютном большинстве 
случаев замедляется и останавливается.

Чем раньше развивается близорукость, тем сильнее она 
становится, так как для роста глазного яблока остается 
больше времени. Близорукость чаще встречается у лиц с 
избыточной зрительной нагрузкой в детском и подрост-
ковом возрасте. Наследственная предрасположенность к 
близорукости играет немаловажную роль, однако сложно 
определить какую, так как дети часто наследуют от роди-
телей не только гены, но и образ жизни.

Целью исследования явилось определение остаточных 
деформаций склеры при взоре медиально-вниз (режим 
чтения).

Материал и методы. Обследовано 150 пациентов, 
которые в зависимости от возраста были разделены 
на три группы: I группа - 50 пациентов в возрасте от 5 
до 19 лет, II группа - 50 пациентов в возрасте от 13 до 
19 лет, III группа - 50 пациентов от 19 лет и старше. У 
всех обследованных пациентов отмечалась различная 
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степень близорукости. Используемые в исследовании 
возрастные критерии обоснованы анатомическим 
развитием глазного яблока. В норме размер глаза в 
возрасте 5-12 лет варьирует в пределах от 20,5 мм до 
23 мм; с 13 до 18 лет - 23-24 мм, с 19 лет - 24,5 до 24,9 
мм с учетом ±0,5 мм [4,15]. 

Кроме общепринятых офтальмологических исследова-
ний, больным проведена ультразвуковая биометрия глаз-
ного яблока (Alcon.a-scan 2008). Планируется повторение 
вышеперечисленных исследований в течение 3 лет.

Ультразвуковая биометрия проводилась следующим об-
разом: у каждого пациента поверхность ультразвукового 
зонда приводили в соприкосновение с одной и той же 
точкой экватора в 3 позициях глазного яблока: переднее-
задняя ось глаза (ПЗО), длина ПЗО при медиальном взоре, 
при взоре медиально-вниз (режим чтения).

Результаты и их обсуждение. Анализ данных, по-
лученных в результате проведенных исследований, 
выявил, что во всех возрастных группах отмечается уд-
линение ПЗО глаз в режиме чтения за счёт растяжения 
склеры. Во время конвергенции, сопровождающейся 
повышением внутриглазного давления (ВГД) проис-
ходит растяжение склерального контура в направлении 
заднего полюса, что обусловливает элипсоидную фор-
му заднего полушария глазного яблока. Такая форма 
закрепляется в глазах с осевой миопией после появле-
ния остаточных деформаций склеры [1]. Истончение 
склеры, связанное с миопией, может снизить толерант-
ность склеры и глазного нерва к повышенному ВГД, 
индуцируя в дальнейшем осевое удлинение склеры, и 
вызывая повреждение зрительного нерва [1,6].

При ослабленной аккомодационной способности усилен-
ная зрительная работа на близком расстоянии становится 
непосильной нагрузкой для глаз, при этом происходит уд-
линение ПЗО глаза, кроме того, как только задний полюс 
глаза принимает более выпуклую форму, он становится 
местом наименьшего сопротивления [1].

Результаты ультразвуковой биометрии глазного яблока 
представлены на диаграммах 1-3.

Диаграмма 1. Данные ультразвуковой биометрии паци-
ентов в возрасте с 5 до 12 лет (средние значения)

На диаграмме 1 представлены данные 50 пациентов 
(100 глаз) в возрасте с 5 до 12 лет. Полученные резуль-
таты показывают, что в этом возрасте у 93% исследуе-
мых отмечается удлинение склеральной капсулы при 
режиме чтения.

Диаграмма 2. Данные ультразвуковой биометрии паци-
ентов в возрасте с 13 до 19 лет (средние значения)

На диаграмме 2 представлены данные 50 пациентов 
(100 глаз) в возрасте с 13 до 19 лет. Полученные ре-
зультаты показывают, что в этом возрасте у 90% ис-
следуемых отмечается удлинение склеральной капсулы 
в режиме чтения.

Диаграмма 3. Данные ультразвуковой биометрии 
пациентов в возрасте от 19 лет и старше (средние 
значения)

Из данных, представленных на диаграмме 3, следует, 
что в возрасте от 19 лет и старше у 91% исследуемых 
отмечается удлинение склеральной капсулы в режиме 
чтения. 

За последнее десятилетие миопия чаще появляется в 
подростковом и дошкольном возрасте. Среди детей мио-
пическая рефракция составляет почти 80% [16,24]. Пони-
жение зрения, которое сопровождает прогрессирующую 
миопию, осложняет восприятие визуальной информации 
и уменьшает потенциал трудоспособности. Согласно со-
временному определению генезиса миопии, ведущими 
риск-факторами ее развития являются: а) малоподвиж-
ный образ жизни; б) неправильный режим питания; в) 
рост вирусно-инфекционных заболеваний; г) увеличение 
времени, проводимого за компьютером [6].

Такое ускорение тенденции проблемы ставит перед 
необходимостью досконально изучить, в первую 
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очередь, патогенез указанной патологии. Результаты 
проведенного исследования выявили, что среди детей 
нагрузка зрения на близком расстоянии вызывает на-
тяжение склеры, деформацию склеральной капсулы, 
удлинение ПЗО глаза и, как следствие, развитие мио-
пической болезни.

Учитывая вышеизложенные причины генеза, улуч-
шенная трофика склеры, по всей вероятности, усилит 
пластичность склеры, что, естественно, уменьшит 
вероятность накопления остаточных деформаций 
склеральной капсулы и значительно снизит риск раз-
вития миопии.

На основании данных, полученных в ходе проведенного 
исследования, рекомендуем применение результатов 
исследования в виде базисной информации для про-
ведения профилактических мероприятий, медикамен-
тозного или другого вида терапии.
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SUMMARY 

CURRENT STATUS ON THE PATHOGENESIS OF 
PROGRESSIVE MYOPIA

Tserediani I.

Eye Microsurgery Javrishvili Clinic “Oftalmiji”, Tbilisi, 
Georgia 

In the article shown is the modern diagnostic method 
of progressive myopia pathogenesis. Establishment of 
possible myopia progress using the ultrasonographic 
biometry while looking into and into and down contact 
equator at one and the same point. 
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The research goal is to study the residual deformative 
changes developed as a result of sclera distraction during 
reading. 

We have researched 150 patients. The patients were split in 
three groups according to the age and myopia type: I group 
included patients of the age of 5-12 years; the II group 
had patients of the age of 13-19 years; III group – patients 
above the 19 years. 

The used age differentiation is based on the eye anatomic 
growth criteria. The research was held by the follow-
ing scheme: all the researches patients underwent the 
preliminary anesthesia drops instillation; the ultrasono-
graphic biometry catheter was put using one and the 
same equator point. In the first position they established 
the front and back axis size, in the second one – the 
eye size was established in the medial look regime; in 
the third position - the eye size was established in the 
reading regime. 

The data obtained are as follows: among the first group 
patients, aged from 5 to 12 years, in reading regime the eye 
size was increased in 93% cases; among the second group 

patients, aged from 13 to 19 years, in reading regime the 
eye size was increased in 90% cases; among the third group 
patients, aged above 19 years - 91% cases.

The reason why the sclera capsule distraction during 
reading regime is that of the extraocular muscles and 
growth of the intraocular pressure influence the process. 
Because the sclera is fibrotic membrane, it is character-
ized with well-marked elasticity, stronger accommoda-
tion and the sigh load in the near distance causes sclera 
capsule distraction. After the contraction the residual 
deformation stays there. Accumulation of such residual 
deformations causes the sclera weakness and formation 
of myopia as a disease. 

According to the data obtained, it is necessary to work out 
the certain recommendations, from the sclera nutrition 
and other medical preparations standpoint. Improvement 
of the sclera nutrition will slacken the residual changes 
in sclera, and this will significantly decrease the myopic 
disease advancing. 

Keywords: Myopia, pathogenesis, weak sclera, eye ball 
dilatation.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ  ПРОБЛЕМЫ ПАТОГЕНЕЗА ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ МИОПИИ

Цередиани И.О.

Центр микрохирургии Джавришвили «Офтальмидж», Тбилиси, Грузия 

В статье рассмотрен современный метод диагностики 
прогрессирующей осложненной близорукости с при-
менением ультразвуковой биометрии глазного яблока 
при взоре медиально-вниз (режим чтения). 

Целью исследования явилось определение остаточных 
деформаций склеры при взоре медиально-вниз (режим 
чтения).

Обследовано 150 пациентов, которые в зависимости 
от возраста были разделены на три группы: I группа 
- 50 пациентов возрасте от 5 до 19 лет, II группа - 50 
пациентов в возрасте от 13 до 19 лет, III группа - 50 
пациентов от 19 лет и старше. У всех обследованных 
пациентов отмечалась различная степень близору-
кости. 

Анализ данных проведенного исследования в зависи-
мости от возраста выявил, что в возрасте от 5 до 19 
лет у 93% пациентов выявлено удлинение склеральной 
капсулы в режиме чтения; в возрасте 13-19 лет – у 90% 
обследованных и у 91% в возрасте 19 лет и старше.

Анализ данных, полученных в результате исследова-
ний, показывает, что при миопии имеет место удлине-
ние передне-задней оси глаз при режиме чтения за счёт 
растяжения склеры. Во время конвергенций, сопрово-
ждающихся повышением внутриглазного давления, 
происходит растяжение склерального контура в направ-
лении заднего полюса, что обусловливает элипсоидную 
форму заднего полушария глазного яблока. Подобная 
форма закрепляется в глазах с осевой миопией после 
появления остаточных деформаций склеры.

Учитывая вышеизложенные причины генеза, улучшенная 
трофика склеры, по всей вероятности, усилит пластич-
ность склеры, что, естественно, уменьшит вероятность на-
копления остаточных деформаций склеральной капсулы 
и значительно снизит риск развития миопии.

На основании данных, полученных в ходе проведенного 
исследования, рекомендуем применение результатов 
исследования в виде базисной информации для про-
ведения профилактических мероприятий, медикамен-
тозного или другого вида терапии.
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reziume

progresirebadi miopiis paTogenezis Tanamed-
rove aspeqtebi

i. werediani

Tvalis mikroqirurgiis javriSvilis klinika 
„ofTalmiji“, Tbilisi. saqarTvelo

statiaSi moyvanilia progresirebadi miopiis 
paTogenezis Tanamedrove diasgnostirebis 
meTodi. miopiis SesaZlebeli progresis 
dadgena ultrabgeriTi biometris gamoy-
ene-biT SigniT da SigniT da qveviT yure-
bisas sakontaqto ekvatoris erTi da igive 
wertilSi. kvlevis mizania kiTxvis reJimSi 
skleris gawelvis Sedegad ganviTarebuli 
narCeni deformaciuli cvlilebis Seswavla. 
gamokvleulia 150 pacienti. pacientebi da-
yofili iyo asakis da miopiis xarisxis gaT-
valiswinebiT sam ZiriTad jgufad: I  jgufSi 
gaerTianebul pacientTa asaki iyo 5-dan 12 
wlamde, II  jgufSi pacientTa asaki iyo 13 dan 
19 wlamde da III  jgufSi pacientTa asaki 
iyo 19 wlis zeviT. gamoyenebuli asakobrivi 
dayofa emyareba Tvalis anatomiuri zrdis 
kriteriumebs. kvleva Catarda Semdegi sqemiT: 
yvela gamosakvlev pacients winaswar Cautar-
da saanesTezio wveTebis instilacia; ultra-
bgeriTi biometris zondis dadeba xdeboda 

ekvatoris erTi da igive wertilis gamoyen-
ebiT. pirvel poziciaSi xdeboda Tvalis wina-
ukana RerZis zomis dadgena, meore poziciaSi 
Tvalis zomis gansazRvra medialurad mzeris 
reJimSi; mesame poziciaSi Tvalis zomis gan-
sazRvra kiTxvis reJimSi.dadgenilia monace-
mebi: pirveli jgufis pacientebSi,romelTa 
asaki iyo 5 dan 12 wlamde kiTxvis reJimSi 
Tvalis zomis momateba xdeba 93%–Si; meore 
jgufis pacientebSi romelTa asaki iyo 
13 dan 19 wlamde 90%-Si; mesame jgufis 
pacientebSi, romelTa asaki iyo 19 wlis 
zeviT - 91%-Si. kiTxvis reJimSi skleraluri 
kafsulis gawelvis mize-zia eqstraoku-
laruli kunTebis zemoqmedeba da TvalSida 
wnevis momateba. vinaidan sklera warmoad-
gens fibrozul garss,xasiaTdeba kargad 
gamoxatuli elastiurobiT gaZlierebu-li 
akomodacia da mxedvelobiTi datvirTva 
axlo manZilze iwvevs skleris kafsulis 
gaWimvas, yoveli gaWimva - SekumSvis Semdeg 
rCeba narCeni deformacia,am deformacie-
bis dagroveba iwvevs skleris sisustes da 
miopiis Camoyalibebas daavadebis saxiT.
miRebuli monacemebis mixedviT aucilebe-
lia damuSavdes  garkveuli rekomendaciebi 
skleris mkvebavi an sxva samkurnalwamlo 
saSualebebis TvalTaxedviT.skleris kvebis 
gaumjobeseba Seanelebs narCen cvlilebebs 
skleraSi, rac mniSvnelovnad Seamcirebs 
miopiuri daavadebis ganviTarebas.

Aberrant expression of  Fcγ-ReceptorS AND TOLL LIKE RECEPTOR CD180 
ON monocytes from patients WITH chronic lymphocytic leukaemia 

1Tsertsvadze T., 1Mitskevich N., 2Ghirdaladze D., 1Porakishvili N.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Institute of Haematology and Blood Transfusiology, Tbilisi, Georgia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common 
leukaemia in the US and in Europe, including Georgia, 
and is predominant in elderly males with the median age 
64 years at diagnosis. The clinical course of the disease is 
heterogeneous: patients with indolent CLL do not require 
treatment for many years, whilst others succumb to an 
aggressive course that requires intensive immediate treat-
ment [5,10].

Patients with CLL often demonstrate features of mild 
acquired immunodeficiency and suffer from infectious dis-

eases, as a result of both, the disease progression and che-
motherapy [2]. This emphasizes importance of assessment 
of immune responses to pathogens in CLL, including innate 
immunity mediated by blood neutrophils and monocytes. 
One of the major surface receptors that “senses” pathogens 
and is expressed by monocytes is CD180 Toll-like recep-
tor, also involved in the development of the septic shock 
[1]. Up to our knowledge there are no publications on the 
levels of expression of CD180 on monocytes in CLL. In 
addition, anti-tumour potential of monocytes remains of a 
special interest [3,9], particularly in the context of immu-
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notherapy with monoclonal antibodies (mAbs). These often 
express anti-tumour toxicity through several mechanisms, 
including Fcγ-receptor (FcγR)-mediated phagocytosis of 
opsonised leukaemic cells. There are three types of FcγR 
designated CD64, CD32 and CD16 which differ by their 
affinity of binding to IgG molecule [4,6]. The functional 
status of phagocytic cells in CLL patients therefore would 
affect efficiency of anti-tumour therapeutic mAbs, and 
needs to be assessed.

And yet the functions of monocytes in patients with CLL 
are not fully studied, and publications on the subject are 
scarse. 

This paper addresses of monocytes functional status 
through assessment of the patterns of expression of Fcγ 
receptors and CD180 receptor on monocytes from CLL 
patients and healthy controls.

Material and methods. Peripheral blood mononuclear 
cells (PBMC) from 15 CLL patients and 12 age-matched 
healthy volunteers were separated on Ficoll-Hypaque gradi-
ent (Sigma) or after the application of the lysing solution 
(Gibco). Expression of cell surface receptors was carried 
out following the standard immunophenotyping technique 
described previously by us [7,8]. The following mAbs were 
used: FITC-conjugated anti-human CD64, PE-conjugated 
anti-human CD32, FITC-conjugated anti-human CD16 and 
PE-conjugated anti-human CD180 (all – BD Pharmingen). 
FITC-conjugated IgG1 and PE-conjugated IgG1 were 
used as isotype controls (both – BD Pharmingen). All 
samples were analysed using FACScan flow cytometer 
(Becton&Dickinson) by gating on the monocyte popula-
tion in FSC/SSC dotplot. The data was expressed as per-
centages of positive cells as well as mean fluorescence 
intensity (MFI).

The data was statistically analysed using Mann-Whitney 
non-parametrical U-test. The values represent averages (M) 
with standard deviation (SD).

Results and their discussion. Our results indicate that 
the percentages of CD64+ monocytes irrespective of the 
way of their preparation, were dramatically decreased 
in CLL patients, compared to the healthy controls (Con-
trols: 77.5±7.1%; CLL: 10.4±3.1%, p=0.0138), whereas 
the percentages of CD32+ monocytes remained largely 
unchanged (Controls: 90.2 ±5.1%; CLL: 86.6±8.9%, 
p=0.233) (Fig. 1). 

Similar pattern has been obtained for the MFI of the 
expression of CD64 and CD32 that reflects the density of 
the expression of these receptors on monocytes (Fig.2). 
For CD64 -Controls: 180.9±34.1; CLL: 30.1±14.3, 
p=0.0027. For CD32 – Controls: 76.9±17.1; CLL: 
56.5±15.7, p=0.826.

Fig. 1. Percentages of CD64+ and CD32+ monocytes in 
peripheral blood of CLL patients and healthy controls

Fig. 2. MFI of the expression of CD64 and CD32 on mono-
cytes from CLL patients and healthy controls

Fig. 3. Percentages of CD16+and CD180 + monocytes in 
peripheral blood of CLL patients and healthy controls

Fig. 4. MFI of the expression of CD16and CD180 on mono-
cytes from CLL patients and healthy controls

Unlike CD32 receptor, percentages of CD16+ monocytes 
and MFI, irrespective of the way of their preparation, were 
decreased in CLL patients, compared to healthy controls 
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as shown in Figures 3 and 4. For percentages (Fig. 3) - 
Controls: 12.9±2.1%; CLL: 2.9±2.07%, p=0.047; For MFI  
(Fig. 4) - Controls: 141.8±42.7; CLL: 59.6±17.9, p=0.05.

The levels of CD180 on monocytes from CLL patients 
were also significantly decreased as expressed both by the 
percentages of positive cells (Fig. 3) and MFI of expression 
(Fig. 4). For the percentages of CD180+ monocytes: Con-
trols: 80.7±14.5%; CLL cells: 42.5±22.8%, p=0.021; For 
MFI - Controls: 83.6±15.2, CLL: 47.8±23.8, p=0.048.

We conclude that monocytes from peripheral blood of CLL 
patients lack expression of CD64 and CD16 as well as CD180 
that would substantially undermine their ability to contribute 
to anti-bacterial immune responses and lead to immunodefi-
ciency, documented in CLL. On the other hand, anti-tumour 
mAbs often recruit monocytes via their CD64 receptors, and 
an aberrant expression of CD64 would negatively affect the 
efficiency of antibody-mediated immunotherapies. Our data 
therefore indicates that prior to the employment of mAb-
dependant therapies in CLL patients it might be necessary to 
elevate the expression of CD64. This could be achieved by 
using certain cytokines such as interferon-gamma (IFN-γ) and 
relevant studies are currently underway.
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SUMMARY

Aberrant expression of Fcγ-ReceptorS 
AND TOLL LIKE RECEPTOR CD180 ON mono-
cytes from patients WITH chronic lym-
phocytic leukaemia 

1Tsertsvadze T., 1Mitskevich N., 2Ghirdaladze D., 1Po-
rakishvili N.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Institute of Hae-
matology and Blood Transfusiology, Tbilisi, Georgia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common 
leukaemia in the US and in Europe, including Georgia. Patients 
with CLL are susceptible to infectious diseases as a result of 
both, the disease progression and chemotherapy that indicates 
deficiency of immune responses to pathogens, including innate 
immunity, mediated by monocytes. Monocytes are also often 
recruited by monoclonal antibodies (mAbs) which express 
anti-tumour toxicity through Fcγ-receptor (FcγR)-mediated 
phagocytosis of opsonised leukaemic cells. In this paper we 
address of monocytes functional status through assessment of 
the patterns of expression of Fcγ receptors CD64, CD32, CD16 
and CD180 receptor on monocytes from CLL patients and healthy 
individuals using specific mAbs and flow cytometry.

Our data demonstrate that monocytes from peripheral blood 
of CLL patients lack expression of CD64 and CD16 as well 
as CD180 that would substantially undermine their ability 
to contribute to anti-bacterial immune responses. In addi-
tion, aberrant expression of CD64 would negatively affect 
the efficiency of antibody-mediated immunotherapies. 

Keywords: chronic lymphocytic leukaemia (CLL), Fcγ-
Receptors, CD180, monocytes.

РЕЗЮМЕ

аберрантнАЯ ЭКСПРЕССИЯ Fcγ-РЕЦЕПТОРОВ 
И ТОЛЛ-ПОДОБНОГО РЕЦЕПТОРА CD180 НА 
МОНОЦИТАХ  БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ЛИМФОЦИТАРНОЙ ЛЕЙКЕМИЕЙ

1Церцвадзе Т.Ш., 1Мицкевич Н.Г., 2Гирдаладзе Д.М., 
1Поракишвили Н.З.

1Тбилисский государственный университет И. Джава-
хишвили; 2Институт гематологии и трансфузиологии, 
Тбилиси, Грузия

Хроническая лимфоцитарная лейкемия (ХЛЛ) наи-
более распространенный вид лейкемии в США и Ев-
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ропе, включая Грузию. Пациенты с ХЛЛ подвержены 
инфекционным заболеваниям, как по причине прогрес-
сирования болезни, так и вследствие химиотерапии. 
Это указывает на дефицит иммунного ответа на пато-
гены, в том числе и на недостаточность врожденного 
иммунитета, опосредованного моноцитами. Кроме 
того, моноциты участвуют и в противоопухолевом 
действии моноклональных антител (МКА) с помощью 
Fc-гамма рецептор-(FcγR)-опосредованного фагоци-
тоза опсонизированных антителами лейкемических 
клеток. В статье рассмотрен функциональный статус 
моноцитов посредством изучения характера экспрессии 
Fcγ-рецепторов – CD64, CD32, CD16 и толл-подобного 

рецептора CD180 в моноцитах больных ХЛЛ и здоро-
вых доноров, используя для этой цели специфические 
МКА и проточную цитометрию.

Полученные в результате исследования данные ука-
зывают на дефицит экспрессии как CD64 и CD16 
Fcγ-рецепторов, так и CD180 в моноцитах перифери-
ческой крови больных ХЛЛ по сравнению со здоровы-
ми донорами, что отрицательно влияет на их вклад в 
формирование антибактериального иммунного ответа. 
Кроме того, аберрантная экспрессия CD64 может не-
гативно сказаться на эффективности иммунотерапии 
ХЛЛ моноклональными антителами.

reziume

qronikuli limfocituri leikemiis mqone pacientebis monocitebze Fcγ-receptorebisa 
da Tol-msgavsi receptor CD180-is aberantuli eqspresia

1T. cercvaZe, 1n. mickeviCi,  2d. RirdalaZe,  1n. foraqiSvili

1iv. javaxiSvilis Tbilisis saxelmwifo universiteti; 2hematologiisa 
da transfuziologiis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

qronikuli limfocituri leikemia (qll) 
leikemiis yvelaze gavrcelebuli formaa, 
rogorc aSS-sa da evropaSi, aseve saqarT-
veloSi. qll pacientebSi infeqciuri daava-
debebis maRali procenti gamowveulia daava-
debis progresirebiT da qimioTerapiiT, rac 
miuTiTebs SeZenil imunodeficitze, romelic 
moicavs rogoc SeZenil, aseve Tandayolil 
imunur pasuxebs, maT Soris - monocitebis 
antimikrobul funqciebs. amasTanave, monoci-
tebi monawileoben antisimsivnur imunur 
pasuxebSic, ganapirobeben ra monoklonuri 
antisxeulebiT ofsonirebuli simsivnuri 
ujredis Fcγ-receptor (FcγR)-gaSualebul 
fagocitozs. 

naSromSi Seswavlilia monocitebis funqci-

uri statusi qll mqone pacientebSi. gamdi-
nare citometriis gamoyenebiT gamokvleulia 
monocitebis zedapiruli Fcγ receptorebis 
CD64, CD32, CD16 da Tol-msgavsi receptoris 
CD180-is eqspresia monocitebze, romelTa roli 
mniSvnelovania აntibaqteriul imunitetSi.

dadgenilia, rom qll pacientebSi jan-
mrTel sakontrolo jgufTan SedarebiT 
periferiulი sisxlis monocitebze aRi-
niSneba rogorc Fcγ-receptorebis (CD64  da 
CD16), aseve, CD180-is eqspresiis daqveiTeba, rac 
asustebs maT antibaqteriul imunur pasuxs. 
amasTan, monocitebze CD64-is aberantulma 
eqspresiam, SesaZloa, uaryofiTi gavlena 
iqonios antisxeuldamokidebuli imunoTera-
piis efeqturobaze.
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Инфекции мочевой системы (ИМС) являются прева-
лирующими бактериальными инфекциями, уступая 
по распространенности только инфекциям верхних 
дыхательных путей [1]. В США, на долю ИМС 
приходится более 100,000 госпитализаций еже-
годно, чаще всего по поводу пиелонефрита (ПН). 
Практически 15% всех амбулаторных предписаний 
антибактериальных препаратов (АБП) происходит 
по поводу ИМС [8]. У пациентов с сахарным диа-
бетом (СД), ИМС, в большинстве случаев, протекает 
бессимптомно, что может привести к серьезному по-
вреждению почек с развитием почечной недостаточ-
ности. Атипичные и резистентные ИМС также чаще 
встречаются у пациентов с СД [2,12]. 

Кроме того, эффективность лечения ИМС лимитиру-
ется формированием устойчивости к АБП. По данным 
European Antimicrobial Resistance Surveillance System 
(EARSS), в большинстве европейских стран ежегод-
но увеличивается количество штаммов Escherichia 
coli со сниженной чувствительностью к β-лактамам, 
фторхинолонам, и аминогликозидам, что приводит 
к ограничению терапевтических возможностей [6]. 
Развитие мульти-резистентности (MDR) в последние 
годы связывают с плазмид-индуцированным транс-
фером генов устойчивости между бактериальными 
штаммами [3,5]. 

Целью исследования явилось определить эффектив-
ность эмпирической антибиотико-терапии пиелонеф-
рита у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и без него 
в зависимости от наличия плазмид-индуцированных 
механизмов резистентности.

Материал и методы. Анализ проведен у 105 паци-
ентов с ИМС: 73 пациента (І группа) с неосложнен-
ным ПН и 32 (ІІ группа) – с ПН на фоне СД 2 типа, 
женщин - 91 (86,7%) мужчин - 14 (13,3%), средний 
возраст - 56,9±1,7 лет. Диагноз пиелонефрита вери-
фицирован согласно критериям Европейской ассо-
циации урологов, 2013 [8]. По критериям KDIGO 
пациенты были квалифицированы как имеющие 
хроническую болезнь почек (ХБП) I-IV стадии. 
Стадию ХБП определяли по уровню скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI 
[9]. Среди обследованных у 21 (20%) пациента с 
ПН диагностирована І стадия ХБП, у 28 (26,7%) - II 
стадия, III стадию ХБП имели 27 (25,7%) пациен-

тов, IV - 29 (27,6%). Для анализа эффективности 
эмпирической антибиотико-терапии пиелонефрита 
(АБТ) в зависимости от наличия плазмидных генов 
резистентности, пациенты разделены на 2 группы: 
группа А (n=33) – пациенты с наличием β-лактамаз 
расширенного спектра (βЛРС); группа В – пациенты 
без генов устойчивости (n=74).

Методы обследования включали:
1. Оценка состояния больного и верификация диа-
гноза проводились согласно рекомендациям EAU, 
2013. Клинически значимой считалась бактериурия 
≥104 колоний-образующих единиц (КОЕ) в средней 
порции мочи в случае неосложненного ПН у женщин, 
≥105 КОЕ у женщин и ≥104 КОЕ у мужчин среди паци-
ентов с осложненным ПН. Согласно критериям, для 
подтверждения или выявления инфекционного обо-
стрения пиелонефрита и назначения антибиотиков, 
верифицирующим методом является бак. посев мочи 
с определением клинически значимой бактериурии. 
Согласно стандартам, клинически значимой считается 
бактериурия больше 105 колоний-образующих единиц  
– если ПН не осложненный, то есть нет сопутствую-
щей патологии, и больше 104 колоний-образующих 
единиц  – в случае осложненного пиелонефрита. 
Кроме того, диагноз верифицировали на основании 
клинических симптомов и лабораторных тестов крови 
и мочи [1,8].
2. Оценка эффективности АБТ проводилась в динамике 
клинических симптомов и лабораторных показате-
лей.
3. Методы оценки резистентности in vitro - чувстви-
тельность выделенных культур к АБП проводили 
диско-диффузионным методом Bauer-Kirbi на среде 
Хинтон-Мюллера с использованием коммерческих 
дисков. Учет результатов проводили путем измерения 
зон задержки роста микроорганизмов вокруг дисков, 
включая диаметр самого диска. 
4. Методы исследования плазмид-индуцированных 
механизмов резистентности заключались в диа-
гностике генов ТЕМ, SHV и СТХ-М, кодирующих 
выработку (βЛРС) и генов QnrА, аминогликозид-
ацетилтрансферазы AAC(6 ')-Ib-cr и efflux pump QepA, 
опосредующих резистентность к фторхинолонам, 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). ПЦР 
проводили по стандартной схеме с помощью про-
граммируемого термоциклера «Терцик-2» фирмы 
ДНК-технология [13].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭМПИРИЧЕСКОЙ АНТИБИОТИКО-ТЕРАПИИ ПИЕЛОНЕФРИТА 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА И БЕЗ НЕГО В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ НАЛИЧИЯ ПЛАЗМИДНЫХ ГЕНОВ РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Чуб О.И., Бильченко А.В. 

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина 
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Лечение ПН проводилось согласно национальным ре-
комендациям, адаптированным с Европейской ассоциа-
цией урологов, 2013 по выявленной чувствительности 
к антибактериальным агентам: 64 (60,9%) пациента 
(группа 1) получали левофлоксацин в дозе 500 мг в 
сутки в виде внутривенно капельных инфузий, 41 (39%) 
пациент (группа 2) – цефтриаксон в дозе 2,0 грамма в 
сутки в виде внутривенных инъекций.

Результаты и их обсуждение. Выявляемость плазмид-
индуцированных генов резистентности у больных 
ИМС составила 44,4% (рис. 1).

Рис. 1. Показатели плазмид-индуцированных генов 
резистентности у больных ИМС

Последующий анализ по группам выявил, что у па-
циентов с сопутствующим СД 2 типа, удельный вес 
плазмид-индуцированных механизмов резистентности 
выше, чем у лиц с неосложненным ПН (50% vs 38,4%). 
β-лактамазы типов blaTEM и blaCTX-M были опреде-
лены как доминирующие гены в обеих группах. 

Клиническая эффективность АБТ оценивалась в 
динамике клинических симптомов и лабораторных 
показателей. При поступлении в стационар пациенты 
предъявляли жалобы на повышение температуры 
тела выше 37,2⁰С – 56 (53,3%) больных, средняя 
температура составила 37,3±0,07; интоксикационный 
синдром (озноб, слабость, тошнота) наблюдались 
у 100% больных; болевой синдром - у 97 (92,4%) 
пациентов.

Благоприятный клинический ответ на 3-и сутки 
выявлен у 59/74 (79,7%) пациентов без выделен-
ных генов резистентности по сравнению с 11/31 
(35,5%) пациентами группы А (р≤0,05). Низкая 
приверженность пациентов с выявленными гена-
ми резистентности к эмпирической АБТ являлась 
предпосылкой для продления парентеральной АБТ 
до 7 суток (15/31, 48,4%) и, у 5 (16,1%) больных 
замены антибиотика с учетом данных бактерио-
логического исследования. У больных ХП и СД 2 
типа регресс клинических симптомов в динамике 
АБТ проходил медленнее, чем у пациентов без со-
путствующего СД 2 типа (рис. 2). 

Рис. 2. Динамика клинических симптомов в зависимо-
сти от наличия плазмидных генов резистентности

При обследовании: в клиническом анализе крови – лей-
коцитоз встречался у 34 (32,4%) больных, повышенная 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – у 82 (78,1%); 
в биохимическом анализе крови показатели азотемии 
были повышены у 41 (39%) пациента, средний уровень 
креатинина составил – 148,4±12,1мкмоль/мл, моче-
вины – 9,32±0,56 ммоль/мл; в клиническом анализе 
мочи относительная плотность, в среднем, составила 
1013,5±0,6; при исследовании мочевого осадка лейко-
цитурия имела место у 85 (80,9%) пациентов, гематурия 
выявлена у 35 (33,3%), протеинурия - у 56 (53,3%). 
В динамике АБТ, регресс лабораторных показателей 
крови и мочи в группе больных без генов резистент-
ности был выявлен у 19/74 (25,6%) на 3-е сутки, у 
35/74 (47,3%) – на 5-е сутки и у 54/74 (72,9%) – на 7-е 
сутки АБТ. В группе А приверженность к АБТ была 
достоверно ниже: на 3-и сутки регресс лабораторных 
показателей был выявлен у 4/31 (12,9%, р≤0,05), на 
5-е сутки – у 6/31 (19,4%, р≤0,05) и у 12/31 (38,7%, 
р≤0,05) – на 7-е сутки АБТ. Однако, даже при выписке 
лабораторные показатели не достигали физиологиче-
ской нормы ни в одной из групп (рис. 3). 

Бактериологическая эффективность АБТ оценивалась 
посредством идентификации возбудителя до лечения, 
на 5-е сутки, и, в случае отсутствия эрадикации патогена 
на 10-е сутки от начала АБТ. Доминирующим возбуди-
телем во всех группах выявлена Грамм-отрицательная 
флора (61-78%); доля грамм-положительных бактерий 
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составила 21% - 33%. На 5-е сутки терапии, эрадикация 
возбудителя имела место в группе А – у 12 (38,7%, 
р<0,05) пациентов, в группе В – у 63 (85,1%, р<0,05) 
пациентов. На 10-е сутки полная эрадикация возбуди-
теля наблюдалась в группе без генов резистентности, 
в группе А – степень бактериурии не превышала 103 

КОЕ/мл у 6 (19,4%) пациентов (рис. 4).

Выявлены факторы, достоверно связанные с колони-
зацией мочевой системы бактериями с плазмидными 
генами устойчивости: возраст 55 лет и выше, наличие 
ХБП ІІІ и ІV стадий, факт стационарного лечения в те-
чение последнего года, прием антибиотиков в текущем 
году по разным причинам. 

Мульти-резистентность является серьезной проблемой 
во всем мире ввиду увеличения случаев заболеваемости, 
смертности и стоимости лечения [7]. Распространен-
ность плазмидных βЛРС среди клинических штаммов 
E. coli и K.pneumoniae, резистентных к 3-й генерации 
цефалоспоринов, по данным EARS-Net, варьирует в 
пределах от 85 до 100% [6]. В данном исследовании 
выявление плазмид-индуцированных βЛРС составило 
26,1%, среди которых типы blaTEM и blaCTX-M были 
самыми распространенными генами. 

В Италии, распространенность плазмид-индуцированных 
механизмов резистентности к фторхинолонам у 

амбулаторных и госпитализированных пациентов с 
ИМС составила 11% и 21%, соответственно. Самым 
распространенным геном является аминогликозид-
ацетилтрансфераза aac(6’)-Ib-cr [10]. В данном иссле-
довании выявление опосредованных плазмидами генов 
резистентности к фторхинолонам составило 13,3%; 
самым распространенным геном выявлен эффлюкс 
насос QepA. 

Согласно данным исследования Beyond Susceptible and 
Resistant, Part II, благоприятный клинический исход при 
лечении ПН был выявлен у 9 из 17 пациентов (52,9%), 
инфицированных бактериями с плазмидными меха-
низмами резистентности и у 47 из 50 пациентов (94%) 
– инфицированных бактериями без плазмидных генов 
устойчивости [4]. На нашем материале приверженность 
пациентов с выявленными генами резистентности к 
эмпирической АБТ была достоверно ниже (р≤0,05), что 
явилось аричиной для продления парентеральной АБТ 
у 15 (48,4%) больных и замены АБП у 5 (16,1%). 

Согласно исследованиям, к факторам риска колонизации 
или инфекции, вызванных бактериями с плазмидными 
генами резистентности, относят: мужской пол, возраст 
65 лет и выше, недавнюю госпитализацию, лечение в 
предыдущие 3 месяца цефалоспоринами, пенициллинами 
и фторхинолонами, заболевания простаты, деменцию, 
диабет [11,14]. Согласно данным проведенного иссле-

Рис. 3. Динамика лабораторных показателей в зависимости от наличия плазмидных генов резистентности

Рис. 4. Показатели бактериологичнской эффективности АБТ
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дования к факторам, достоверно коррелирующим с вы-
явлением плазмидных генов резистентности, относятся: 
возраст 55 лет и выше, наличие ХБП ІІІ и ІV стадии, факт 
стационарного лечения в течение последнего года, прием 
антибиотиков по разным причинам в текущем году.

Выводы.
Снижение эффективности эмпирической АБТ обуслов-
лено увеличением плазмидных генов резистености у 
пациентов с ПН, имеющих факторы риска.

У пациентов с ПН на фоне СД установлено достоверное 
увеличение резистентности этиологической флоры, 
коррелирующее со статистически значимым возраста-
нием выявляемости плазмидных генов резистентности 
в сравнении с ПН без наличия СД.

Идентификация устойчивых бактериальных штаммов, 
является необходимым для эпидемиологического изу-
чения и инфекционного контроля с целью выявления 
плазмидной мульти-резистентности.

Пациенты с выявляемой плазмидной резистентностью 
требуют индивидуализации АБТ и, возможно, исполь-
зования химио/вакцинопрофилактики для уменьшения 
риска рецидивирования ИМС. 

Дальнейшие исследования требуются для подтверж-
дения полученных данных и разработки методов 
профилактики рецидивирования ИМС для групп по-
вышенного риска, в частности, больных СД.
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SUMMARY

THE EFFECTIVENESS OF EMPIRICAL ANTI-
BIOTIC THERAPY OF PYELONEPHRITIS IN 
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES AND WITH-
OUT DEPENDING ON THE AVAILABILITY OF 
PLASMID-MEDIATED RESISTANCE GENES

Chub O., Bilchenko A.

Kharkiv Medical Academy for Postgraduate Education, 
Ukraine

Multi-drug resistance has been increasing in the treatment 
of urinary tract infections, especially complicated. The 
prevalence of plasmid-mediated resistance genes among 
urinary pathogens has nether been studied in Ukraine. So, 
the aim of our study was to identify the plasmid-mediated 
resistance genes and to determine their impact on the ef-
ficacy of the treatment.

A total of 105 adult patients with chronic pyelonephritis 
were included in the study. Among them, 32 patients were 
diagnosed with type 2 diabetes mellitus. The diagnosis of 
pyelonephritis was verified according to the criteria EAU, 
2013. Plasmid-mediated resistance genes were determined 
by polymerase chain reaction (PCR). 



	
Georgian Medical News  
No 2 (239) 2015

© GMN 43 

The prevalence of plasmid-mediated resistance mecha-
nisms among patients with pyelonephritis were 44,4%. 
ESBLs was the most common isolated genes. Favorable 
clinical response was seen in 11/31 (35,5%) infected 
with ESBL-producing organisms compared with 59/74 
(79,7%) patients with non–ESBL-producing organisms 
(p<0,05). In 16% of patients with resistance organisms 
antimicrobial agent was changed. Antibiotic efficiency was 
reduced in patients with complicated pyelonephritis due to 
presence of plasmid-mediated resistance genes. Therefore, 
prоpеr mаnagеment fоr prescriptiоn of аntibiоtics and alsо 
idеntificаtiоn of ESBL-prоducing bаcteria in cоmmunitiеs 
arе impоrtant fоr prevеntion.

Keywords: of urinary tract infections, pyelonephritis, 
plasmid-mediated resistance genes, antibiotic efficiency, 
efficacy of the treatment.

РЕЗЮМЕ

Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т Ь  Э М П И Р И Ч Е С КО Й 
АНТИБИОТИКО-ТЕРАПИИ ПИЕЛОНЕФРИТА 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 
ТИПА И БЕЗ НЕГО В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НА-
ЛИЧИЯ ПЛАЗМИДНЫХ ГЕНОВ РЕЗИСТЕНТ-
НОСТИ

Чуб О.И., Бильченко А.В. 

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, Украина 

Эффективность лечения инфекций мочевой систе-
мы (ИМС), особенно осложненных, лимитируется 
формированием устойчивости к антибиотикам. Рези-
стентность, обусловленная плазмид-индуцированным 
трансфером генов устойчивости среди уропатогенов, 
остается по сей день малоизученной в Украине. 

Целью исследования явилось изучение эффективности 
эмпирической антибиотико-терапии пиелонефрита 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и без него 
в зависимости от наличия плазмид-индуцированных 
механизмов резистентности.

Анализ проведен у 105 пациентов с ИМС: 73 пациен-
та (І группа) с неосложненным пиелонефритом (ПН) 
и 32 (ІІ группа) – с ПН на фоне СД 2 типа. Диагноз 
пиелонефрита верифицирован согласно критериям 
Европейской ассоциации урологов, 2013. Исследование 
плазмид-индуцированных механизмов резистентности 
проводилось методом полимеразной цепной реакции. 
Выявляемость плазмидных генов резистентности у 
больных ИМС составила 44,4%. βЛРС были определе-
ны как доминирующие гены устойчивости у больных 
ПН как с сопутствующим СД 2 типа, так и без него. 
Приверженность к эмпирической антибиотико-терапии 

(АБТ) была достоверно выше (р≤0,05) у пациентов 
без генов устойчивости, тогда как 48,4% больных с 
выявленными генами нуждались в продлении парен-
теральной АБТ, а 16,1% - в замене антибиотика.

Снижение эффективности эмпирической АБТ обуслов-
лено увеличением плазмидных генов резистентности 
у пациентов с ПН, имеющих факторы риска. Иденти-
фикация устойчивых бактериальных штаммов является 
необходимым для эпидемиологического изучения и ин-
фекционного контроля с целью выявления плазмидной 
мульти-резистентности. 

reziume

Saqriani diabeti tipi 2-is mqone da mis ga-
reSe pacientebSi pielonefritis empiruli 
antibiotikoTerapiis efeqturobis damokide-
buleba rezistentobis plazmiduri genebis 
arsebobaze

o. Cubi, a. bilCenko

diplomis Semdgomi ganaTlebis xarkovis 
samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda rezistentobis 
plazmiduri genebis rolis gamovlena anti-
biotikoTerapiis efeqturobaSi pielonef-
ritiT daavadebul pacientebSi Saqriani 
diabeti tipi 2-iT an mis gareSe.

gamokvleulia 105 pacienti: 71 gaurTulebuli 
pielonefritiT (I  jgufi),  32 pielonefritiT 
Saqriani diabetis fonze (II  jgufi). pielonef-
ritis diagnozi dasturdeboda EUA, 2013 wlis 
kriteriumebis safuZvelze. rezistentobis 
plazmiduri genebis gamovlenis sixSire 
pacientebSi Seadgenda 44,4%-s. ESBLs ganisaz-
Rvra rogorc mdgradobis dominirebuli 
genebi pielonefritiT daavadebul pacien-
tebSi Saqriani daibetis Tanaarsebobisas da 
mis gareSe. antibiotikoTerapiis klinikuri 
efeqti iyo sarwmunod maRali (р≤0,05) pacien-
tebSi rezistentobis genebis gareSe, maSin 
roca am genebis matarebel pacientTa 48,4% 
saWiro gaxda damatebiTi paretneraluri 
antibiotikoTerapiis Catareba, xolo 16.1% 
daWirda antibiotikis Secvla.

antibiotikoTerapiis efeqturobis daqveiTeba 
ganpirobebulia pielonefritiT daavadebul 
pacientebSi rezistentobis plazmiduri genebis 
arsebobiT. mdgradi baqteriuli Stamebis identi-
fikacia aucilebelia epidemiologiuri kvlevi-
sas da infeqciuri kontrolisTvis plazmiduri 
multirezistentobis gamovlenis mizniT.
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Early repolarization pattern (ERP) is a common ECG vari-
ant, characterized by J point elevation manifested either as 
terminal QRS slurring or notching (a positive deflection 
inscribed on terminal QRS complex) associated with con-
cave upward ST-segment elevation and prominent T waves 
in at least two contiguous leads [4]. The J point deflection 
occurring at the QRS-ST junction (Osborn wave or J wave) 
was first described by Osborn. Osborn described the classic 
J-wave in experimental hypothermia [9]. Dogs subjected to 
hypothermia developed spontaneous VF that was preceded 
by the development of J waves [9]. The J wave, which was 
attributed to a current of injury (hence the term ‘J’) was later 
termed the Osborn wave. Further experiments demonstrated 
that hypothermic J waves are presumably the ECG reflec-
tion of increased dispersion of repolarization caused by a 
disproportionate abbreviation of the epicardial action poten-
tial compared to the endocardium [3]. ER is a common ECG 
pattern characterized by J-point and ST segment elevation in 
2 or more contiguous leads. The presence of ER pattern in 
the precordial leads has been considered a benign phenom-
enon, but recently its presence in the inferior and/or lateral 
leads has been associated with idiopathic VF in case-control 
studies (ER syndrome) [2,5,6,8,11,12]. Furthermore, the ER 
ECG pattern is associated with an increased risk of arrhyth-
mic death in epidemiological studies [7,10,13,14]. Also there 
are some opinions that early repolarization may be associ-
ated with premature ventricular beats (PVB).

Aim of this observational study was to investigate number 
of premature ventricular beats and make comparison in 
different groups of patients with early repolarization. 

Material and methods. We investigated 122 patients. 
From these 122 patients 76 patients (19-74 years old) was 
with early repolarization ECG patterns, who admitted 
in central university hospital named after N. Kipshidze 
from 2009 to 2014 years. Also, we add in this study 46 
patients without early repolarization for control groups. 
Total number of patients was 122.

Inclusion Criteria: ECG patterns of early repolarization, J point 
elevation on ECG – for main groups. Presence Coronary artery 
disease and heart failure - for Control groups. For control groups 
we involve first 27 patients with Coronary artery disease (CAD) 
and without early repolarization who made 24h ambulatory 
ECG (Holter) monitoring and first 19 patients with Heart failure 
(HF) (LVEF≤40%) without early repolarization, who made 24h 
ambulatory ECG (Holter) monitoring.

Exclusion Criteria: Manifested ECG pattern of another 
inherited primary arrhythmia syndromes (eg.: Brugada 

Syndrome, Long QTs, Short QTs) and family history of 
sudden cardiac death. 

Methods of Investigation: ECG, Exercise ECG (Tread-
mill) test, Echocardioscopy, Existing Coronary Angiogra-
phy data, Ambulatory 24 hours ECG monitoring.
All this 76 patients with early repolarization was admitted 
in the six groups. 
I Group by age: I subgroup (19-40 year) - 42 patients, II sub-
group (41-74 year) – 34 patients; II group by sex: I subgroup 
(male) – 47 patients, II subgroup (female) – 29 patients; III 
group by morbidity (CAD): I subgroup (with CAD) – 27 pa-
tients, II subgroup (without CAD) – 49 patients; IV group by 
morbidity (HF): I subgroup (with Low LVEF; ≤40%) – 19 pa-
tients, II subgroup (with preserved LVEF >41%) – 57 patients. 
We also made 2 category with control groups: V - compar-
ison 1 (CAD): I subgroup (CAD and Early repolarization) 
– 27 patients, II subgroup (CAD) – 27 patients; 6 - compari-
son 2 (HF; LVEF≤40%): I subgroup (HF and Early repo-
larization) – 19 subgroup, II group (HF) – 19 patients.

We performed 24 h ECG holter monitoring all this pa-
tients to calculate absolute number of premature ventricu-
lar beat during 24 h. Before and during this monitoring 
patients don’t take any antiarrhythmic drugs.

Variables are expressed as mean ± SD, The analysis was 
performed using Student’s t test, statistical tests were two-
tailed, and a p value < 0.05 was considered statistically 
significant. Statistical analyses were performed using 
SPSS version 17.0 [14].

Results and their discussion. In our study we investigated 
the incidence of premature ventricular beats in patients with 
early repolarization in Georgia. We compared patients with 
early repolarization with different comorbidities and differ-
ent conditions. In particular, all this patients we divided into 
six groups and eleven subgroups (each group composed with 
two subgroups): group by age; group by sex, Group by mor-
bidity – CAD; Group by morbidity – HF; CAD and Early 
repolarization VS CAD; HF and Early repolarization VS HF. 
As every study, this study also have some limitations: this 
study was made only in Georgian population. 

Also, in the second group (group by sex) difference was 
not statistically significant, because t=1,49, p=0,141. So, 
it is necessary to make further study on this direction.

We analyze information received from 24 h ECG holter 
monitoring, we process it and compared each to other (in 
groups and subgroups) (Table 1).

 EARLY REPOLARIZATION AS A PREDICTOR OF PREMATURE VENTRICULAR BEATS 

1Matoshvili Z., 2Petriashvili Sh., 1Archvadze A., 1Azaladze I. 

1N. Kipshidze Central University Clinic, Tbilisi; 
2Tbilisi State Medical University, Department of Internal Medicine №1, Georgia
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Table 1 Groups and Subgroups
Group I Subgroup II Subgroup

1 group (Group by age)
19-40 year / 42 patients 41-74 year / 34 patients

Total - 25833 Mean - 615 Total - 36431 Mean - 1071

2 group (Group by sex)
Male / 47 patients Female / 29 patients

Total - 42342 Mean - 901 Total - 19922 Mean - 687
3 group 
(Group by morbidity - CAD)

CAD / 27 patients Without CAD / 49 patients
Total - 38065 Mean - 1410 Total - 24199 Mean - 494

4 group 
(Group by morbidity - HF)

HF / 19 patients Without HF / 57 patients
Total - 22833 Mean - 1202 Total - 39431 Mean - 692

5 group (CAD and Early 
repolarization VS CAD)

CAD and Early repolarization / 27 CAD / 27 patients
Total - 38065 Mean - 1410 Total - 21056 Mean - 780

6 group (HF and Early 
repolarization VS HF)

HF and Early repolarization / 19 HF / 19 patients
Total - 22833 Mean - 1202 Total - 14451 Mean - 760

Table 2. Subgroups Divided by age and Premature Ventricular Beats
I Subgroup ( N=42) II Subgroup (N=34) t p

Mean Std. deviation Mean Std. deviation
615.07 519.64 1071.5 633.9 3.45 0.001

Table 3. Subgroups Divided by Sex and Premature Ventricular Beats
I Subgroup (N=47) II Subgroup (N=29) t p

Mean Std. deviation Mean Std. deviation
900.89 682.61 686.97 462.54 1.49 0.141

Table 4. Subgroups Divided by Morbidity (CAD) and Premature Ventricular Beats
I Subgroup (N=27) II Subgroup (N=49) t p

Mean Std. deviation Mean Std. deviation
1409.81 600.12 493.86 298.51 8.9 <0.001

Table 5. Subgroups Divided by Morbidity (HF) and Premature Ventricular Beats
I Subgroup (N=19) II Subgroup (N=57) t p

Mean Std. deviation Mean Std. deviation
1201.74 616.49 691.77 562.18 3.34 0.001

Table 6. CAD and ER vs CAD only
I Subgroup (N=27) II Subgroup (N=27) t p

Mean Std. deviation Mean Std. deviation
1409.81 600.12 779.85 405.15 4.52 <0.001

Table 7. HF and ER vs HF only
I Subgroup (N=19) II Subgroup (N=19) t p

Mean Std. deviation Mean Std. deviation
1201.74 616.49 760.58 474.3 2.47 0.018

There are absolute number and mean number (per patient) 
of premature ventricular beats denoted separately in dif-
ferent subgroups (Tables 2-7).

The results of this observational study shows that there are:
1,74 fold higher number of premature ventricular beats in 
41-74 year subgroup VS 19-40 year subgroup. 1,31 fold 
higher number of premature ventricular beats in male sub-

group VS female subgroup. But this difference is not statisti-
cally significant, because t = 1,49, p = 0,141. So, it is neces-
sary to make further study on this direction.

2,85 fold higher number of premature ventricular beats in 
CAD+ERP subgroup VS ERP without CAD subgroup. 
1,74 fold higher number of premature ventricular beats in 
HF+ERP subgroup VS ERP without HF subgroup. 
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1,81 fold higher number of premature ventricular beats in 
CAD+ERP subgroup VS CAD without ERP subgroup. 
1,58 fold higher number of premature ventricular beats in 
HF+ERP subgroup VS HF without ERP subgroup

Conclusion
Our study shows that CAD+ERP is very arrhythmogenic 
condition, after this is HF+ERP, then age. 

This study shows that ERP independently increase num-
ber of PVB in different groups (CAD, HF). This is princi-
pally new and very important result. Also the number of 
patients is enough to make this conclusion.
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SUMMARY

EARLY REPOLARIZATION AS A PREDICTOR OF 
PREMATURE VENTRICULAR BEATS 

1Matoshvili Z., 2Petriashvili Sh., 1Archvadze A., 
1Azaladze I. 

1N. Kipshidze Central University Clinic, Tbilisi; 2Tbilisi 
State Medical University, Department of Internal Medi-
cine №1, Georgia

Early repolarization pattern (ERP) is a common ECG 
variant, characterized by J point elevation manifested 
either as terminal QRS slurring (the transition from the 
QRS segment to the ST segment) or notching (a positive 
deflection inscribed on terminal QRS complex) associated 
with concave upward ST-segment elevation and prominent 
T waves in at least two contiguous leads.

Aim of this observational study was to compare number 
of premature ventricular beats in the different groups of 
patients with early repolarization. 

The result of this observational study shows that there 
are: 1,74 fold higher number of premature ventricular 
beats in 41-74 year subgroup VS 19-40 year subgroup; 
1,31 fold higher number of premature ventricular beats in 
male subgroup VS female subgroup (But this difference 
is not statistically significant, because t=1,49, p=0,141); 
2,85 fold higher number of premature ventricular beats 
in CAD+ERP subgroup VS ERP without CAD subgroup; 
1,74 fold higher number of premature ventricular beats 
in HF+ERP subgroup VS ERP without HF subgroup; 
1,81 fold higher number of premature ventricular beats 
in CAD+ERP subgroup VS CAD without ERP subgroup; 
1,58 fold higher number of premature ventricular beats 
in HF+ERP subgroup VS HF without ERP subgroup; So, 
CAD+ERP is very arrhythmogenic condition, after this is 
HF+ERP, Then Age. This study shows that ERP indepen-
dently increase number of PVB in different groups (CAD, 
HF). This is principally new and very important result. Also 
the number of patients is enough to make this conclusion.

Keywords: early repolarizatioan, J point elevation, 
premature ventricular beats, ambulatory 24 hours ECG 
monitoring, CAD, HF.
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РЕЗЮМЕ

РАННЯЯ РЕПОЛЯРИЗЯЦИЯ КАК ПРЕДИКТОР  
ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ЭКСТРАСИСТОЛЬНОЙ 
АРИТМИИ 

1Матошвили З.Т., 2Петриашвили Ш.Г., 
1Арчвадзе А.Т., 1Азаладзе И.Г.

1Центральная университетская клиника им. Н. Кип-
шидзе, Тбилиси; 2Тбилисский государственный ме-
дицинский университет, департамент внутренней 
медицины №1, Грузия

Внезапная кардиальная смерть и опасные для жизни арит-
мии по сей день являются актуальными проблемамы со-
временной медицины. Существует мнение, что ранняя 
реполяризация может находиться в определенной корре-
ляции с возникновением аритмии (в том числе, и опасных 
для жизни). Целью исследования явилось определение 
влияния ранней реполяризации на частоту желудоч-
ковых экстрасистол в разных группах пациентов. Ис-
следованы 122 пациента в возрасте 19-74 года, из них 
46 пациентов (без ранней реполяризации) составили 
контрольную группу. Наблюдение за пациентами осу-
ществлялось путем 24-часового Холтеровского монито-
рирования. Результаты исследования показывают, что 
аритмогенность наблюдается при комбинации ИБС и 
ранней реполяризации, чуть меньше при комбинации 
сердечной недостаточности и ранней реполяризации. 
При этом ранняя реполяризация, отдельно взятая, по-
вышает количество желудочковых экстрасистол в раз-
ных группах пациентов.

reziume

naadrevi repolarizacia da parkuWovani eqst-
rasistoluri ariTmia pacientTa sxvadasxva 
jgufSi

1z. maToSvili, 2S. petriaSvili, 1a. arCvaZe, 
1i. azalaZe

1n. yifSiZis sax. centraluri sauniversite-
to klinika, Tbilisi; 2Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti, Sinagani medicinis 
departamenti #1, saqarTvelo

uecari kardiuli sikvdili da sicocxlisaT-
vis saxifaTo ariTmiebi Tanamedrove samedi-
cino msoflios problemas warmoadgens. arse-
bobs mosazreba, rom naadrevi repolarizacia, 
SesaZloa, garkveul korelaciaSi iyos ariT-
miebis (maT Soris  - sicocxlisaTvis saxi-
faTo ariTmiebis) ganviTarebasTan. kvlevis mi-
zani iyo naadrevi repolarizaciis gavlenis 
Sefaseba parkuWovani eqstrasistoliis six-
Sireze pacientTa sxvadasxva jgufSi. dadge-
nilia,  rom yvelaze maRali ariTmogenulobiT 
xasiaTdeba koronaruli arteriebis daavade-
bis da naadrevi repolarizaciis erTdrou-
li arseboba, Semdeg - gulis ukmarisobis da 
naadrevi repolarizaciis Tanaarseboba. amas-
Tan naadrevi repolarizacia damoukideb-lad 
zrdis parkuWovani eqstrasistoliis sixSires 
pacientTa sxvadasxva jgufSi. 

STUDY OF CK-MB ACTIVITY IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 
AFTER PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION

Emukhvari N., Tsetskhladze E., Khijakadze Kh., Mamatsashvili I., Napetvaridze R.

Tbilisi State Medical University, Al. Aladashvili University Clinic, Internal Medicine Department N1, Georgia

In patients with coronary artery disease after percutaneous 
coronary intervention (PCI) elevation of cardiac markers 
is of prognostic significance which detects the quality of 
myocardial injury. According to literature data the fre-
quency of myocardial revascularization injury development 
ranging from 1.1% to 46% is dependent on patients clinical, 
angiographic data and methods of treatment [1-3]. It has 
been known that the quality of myocardial postprocedural-
injury is not only directly related to the frequency of cardial 
complication development during hospitalization, but also 
associated with high risk of hospital mortality and reduction 
of later survival rates [4-6]. CK-MB concentration and mass 
have been studied in number of researches for determining 

myocardial infarction (MI). In accordance to research data 
CK-MB mass is characterized with high specificity and 
sensitivity enabling to diagnose earlier MI [7,8].

The purpose of our research was to study CK-MB concen-
tration and massbefore and after PCI in patients with acute 
MIand determine the relation between the short-term (Hos-
pital) and long-term (30 days and 6 months) cardiovascular 
events rate and level of CK-MB after PCI. 

Material and methods. The research has been carried out 
at Cardiovascular Department of TSMU A.Aladashvili 
University Clinic.
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105 patients - 26 (24.8%) females and 79 (75.2%) males 
with AMI, undergoing PCI procedure, have been studied. 
50 (47.6%) patients had MI without ST segment elevation 
(NSTEMI) and 55 (52,4%) with ST segment elevation 
(STEMI). Besides routine studies, CK-MB concentra-
tion has been defined using photometric method while 
CK-MB mass has been determined using ELISA method. 
Blood samples were obtained before PCI and at 6,12,18,24 
hours after the procedure. For diagnosing the myocardial 
injury CK-MB concentration was considered to be elevated 
whenever it was twice greater of the upper limit of normal, 
CK-MB mass was estimated at ≥6.2 ng/mL. The earlier 
(Hospital) and later (30-day and 6 months) cardiovascular 
events (Arrhythmia, Cardiogenic Shock, Acute Heart Fail-
ure, Rehospitalization and Mortality) rate was studied. 

Results and their discussion. Study demonstrated that 
patients average age was 58.5±6.8; 78 (74.3%) patients had 
arterial hypertension, 25 (23.8%) – diabetes mellitus, 38 
(36.2%) – heart failure (HF), 59 (56.2%) – dyslipidemia, 12 
(11.4%) – previous MI, 8 (7.6%) – previous PCI, 39 (37.1%) 
were smokers, 23 (21.9%) had left ventricular ejection fraction 
< 40%. All patients underwent successful PCI. Coronary stent 
was inserted in all cases and TIMI 3 stream was restored. Qual-
ity of residual narrowing was <20%. In 25 (23.8%) patients 
drug-coated stent was inserted (Table 1).

Before PCI CK-MB concentration was 78.8±12.6 U/L, 
while CK-MB mass was 21.4±2.7 ng/mL.

At 6 hours after PCI CK-MB concentration was increased 
in 16 (15.2%) patients compared with initial data, while 
CK-MB mass was elevated in 36 (34.3%) patients, respec-
tively - 112.3±16.2 U/L and 48.7±11.6 ng/mL. Dynamic 
studies revealed solid elevation of CK-MB mass 45.4±9.9 
ng/mL in 36 patients at 24 hours.

Patients have been divided into 2 groups. I group involv-
ing 69 (65.7%) patients with normal CK-MB mass at 24 
hours after PCI and II group 36 (34.3%) patients with el-
evated CK-MB mass. Comparison of patients clinical and 
angiographic data demonstrated, that in II group the age 
of patients was higher, diagnosis of STEMI was of more 
frequency than in I group. There were more patients with 
HF, diabetes mellitus, dyslipidemia and previous MI in II 
group. The difference between the groups is statistically 
significantin all cases (P<0.05). The rate of hypertension 
is approximately equal in both groups (Table 2). 

According to angiographic data the 21 (58.3%) patients in 
II group had 3 vessels damage, 9 (25%) had two vessels 
and 6 (16.7%) one vessel damage. In I group the damage of 
three, two and one vessels had 3 (4.3%), 30 (43.5%) and 36 
(52.2%) patients, respectively. Thus, In II group 3 vessels 
and in I group 2 or 1 vessels injury rates are significantly 
greater (in both cases P<0.05).

Study of hospital events frequencyhas revealed that 
the acute HF has developed in 13 (18.8%) patients of I 
group and in 11 (30.5%) patients of II group. Arrhythmia 
has developed in 20 (29%) patients of I group and in 16 
(44.4%) patients of II group. The difference between the 
groups in both cases is statistically significant (P<0.05). 
No cardiogenic shock or cases of death were found during 
hospitalization. Therefore, we may conclude, that in pa-
tients with acute MI elevation of CK-MB after successful 
PCI is associated with increased hospital cardiovascular 
complications rate. 

The Hospitalization ratewithin 30 days because of cardio-
vascular reasonsin patients of II group was significantly 
greater compared to I group (25% and 14.5%; P<0.05). 

Table 1. Clinical characteristics of patients
Clinical features Number n=105

Female 26 (24.8%)
Male 79 (75.2%)
Age 58.5 ± 6.8
NSTEMI 50 (47.6%)
STEMI 55 (47.6%)
Arterial Hypertension 78 (74.3%)
Diabetes Mellitus 25 (23.8%)
Heart Failure 38 (36.2%)
Left ventricular ejection fraction 23 (21.9%) < 40%
Dyslipidemia 59 (56.2%)
Tobacco 39 (37.1%)
Previous PCI 8 (7.6%)
Previous MI 12 (11.4%)
Damage of 3 coronaries 24 (22.9%)
Damage of 2 coronaries 39 (37.1%)
Damage of 1 coronary 42 (40%)
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Patients have been observed within 6 months after PCI to study 
long-term clinical outcome. Rehospitalization and mortality 
rates have been defined.During that period for cardiovascular 
causes rehospitalization needed 14 (20.3%) patients from I 
group and 12 (33.3%) from II group. The mortality rate was 
2.9% in I group and 8.3% in II group. In all cases the reason 
of death was reccurentMI. The difference between the groups 
according to hospitalization and mortality rates is statistically 
significant (P<0.05).

Thus, we may conclude, that in patients with acute MI el-
evation of CK-MB after successful PCI is associated with 
increased 30-dayand 6 months hospitalization rate and 6 
months mortality rate.

Conclusion. For several years coronary angioplasty has been 
proposed to be an effective method, but in spite of its well 
developed technique, probability of myocardial injury is still 
high which appears to have no clinical or electrocardiographic 
manifestations and is diagnosed only by elevation of cardiac 
marker level. According to our study data after successful 
PCI elevation of CK-MB mass was observed in 34.4% pa-
tients, majority of those patients had STEMI. In II group the 
age of patients was higher compared to I group. There were 
more patients with diabetes mellitus (38.8%), dyslipidemia 
(86.1%) and patients with low left ventricular ejection fraction 
(50%). Also there were more patients with previous MI and 
damage of 3 coronary arteries. Hence age, diabetes mellitus, 
dyslipidemia, left ventricular ejection fraction < 40%, number 
of damaged coronaries might be considered as predictors of 
CK-MB elevation after successful PCI. 

Solid elevation of CK-MB after procedure was also associ-
ated with increased hospital complications rate, 30-day and 
6 months hospitalization rate and 6 months mortality rate. 
It should be noted that from 36 patients who developed 
solid (24 h) elevation of CK-MB after PCI CK-MB mass 

was increased in all cases, while the concentration was 
elevated only in 16 cases. It proves that CK-MB mass is 
more significant criteria of myocardial injury.
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Table 2. Clinical features of patients and frequency 
of the earlier and later outcomes after PCI according to CK-MB rates

Clinical features and frequency 
of the earliest and later outcomes I group n=69 II group n=36

Average age 51.6 ± 8.4 60.4 ± 4.3
STEMI 33 (47.8%) 22 (61.1%)
NSTEMI 36 (52.2% ) 14 (38.9% )
Heart failure 20 (29% ) 18 (50% )
Diabetes mellitus 10 (15.9% ) 14 ( 38.8% )
Dyslipidemia 28 (40.6% ) 31 (81.1%)
Myocardial infarction 3 (4.3%) 5 (13.9%)
Arterial hypertension 58 (84.1%) 30 (83.3%)
Damage of 3 coronaries 3 (4.3%) 21 (58.3%)
Damage of 2 coronaries 30 (43.5%) 9 (25%)
Damage of 1 coronary 36 (52.2%) 6 (16.7%)
Hospital complications 
Acute Heart failure 13 (18.8%) 11 (30.5%)

Arrhythmia 20 (29%) 16 (44.4%)
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SUMMARY

STUDY OF CK-MB ACTIVITY IN PATIENTS WITH 
ACUTE MYOCARDIAL  INFARCTION  AFTER 
PERCUTANEOUS CORONARY  INTERVENTION

Emukhvari N., Tsetskhladze E., Khijakadze Kh., Ma-
matsashvili I., Napetvaridze R.

Tbilisi State Medical University, Al. Aladashvili University 
Clinic, Internal Medicine Department N1, Georgia

The research has been carried out in patients of TSMU Cardio-
vascular Department of A.Aladashvili University Clinic. 105 
patients with acute myocardial infarction have been involved 
in the study, wich undergoing percutaneous coronary interven-
tion (PCI). For several years coronary angioplasty has been 
proposed to be an effective method, but in spite of its well 
developed technique, probability of myocardial injury is still 
high which appears to have no clinical or electrocardiographic 
manifestations and is diagnosed only by elevation of cardiac 
marker level. According to our study data after successful PCI 
elevation of CK-MB mass was observed in 34.4% patients, 
majority of those patients had STEMI. In II group the age of 
patients was higher compared to I group. There were more 
patients with diabetes mellitus (38.8%), dyslipidemia (86.1%) 
and patients with low left ventricular ejection fraction (50%). 
Also there were more patients with previous MI and damage 
of 3 coronary arteries. Hence age, diabetes mellitus, dyslipi-
demia, left ventricular ejection fraction <40%, number of dam-
aged coronaries might be considered as predictors of CK-MB 
elevation after successful PCI. Solid elevation of CK-MB after 
procedure was also associated with increased hospital compli-
cations rate, 30-day and 6 months hospitalization rate and 6 
months mortality rate. It should be noted that from 36 patients 
who developed solid (24 h) elevation of CK-MB after PCI CK-
MB mass was increased in all cases, while the concentration 
was elevated only in 16 cases. It proves that CK-MB mass is 
more significant criteria of myocardial injury.

Keywords: percutaneous coronary intervention, CK-MB 
mass.

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ФЕРМЕНТНОЙ  АКТИВНОСТИ У ПА-
ЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
ПОСЛЕ КОРОНАРНОЙ ИНТЕРВЕНЦИИ

Эмухвари Н.М., Цецхладзе Э.Д., Хиджакадзе Х.А., 
Мамацашвили И.О., Напетваридзе Р.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Клиника им. А. Аладашвили, департамент №1 внутрен-
них болезней, направление частной терапии, Грузия

Несмотря на то, что коронарная ангиопластика давно 
применяется и техника ее усовершенствована, во время 

проведения процедуры возможны микроповреждения 
миокарда, которые обычно клинически и электрокар-
диографически не проявляются и диагностируются 
увелечением уровня кардиомаркеров.

Исследованы 105 пациентов кардиологического от-
деления клиники ТГМУ им. А. Аладашвили с острым 
инфарктом миокарда, которым проведена чрезкожная 
коронарная интервенция (PCI), из них было 26 (24,8%) 
женщин и 79 (75,2%). Больные были разделены на две 
группы: I - 50 (47,6%) пациентов с инфарктом миокарда 
без увеличения высоты ST сегмента и II - 55 (52,4%) па-
циентов с инфарктом миокарда и с увеличением высоты 
ST сегмента (STEMI). Согласно данным исследования, 
увеличение CK-MB после успешно проведенной PCI 
выявлено у 34,4% пациентов II группы, среди которых у 
большинства был STEMI. В сравнении с первой группой, 
во второй группе отмечен более высокий показатель боль-
ных сахарным диабетом, дислипидемией, с низким урове-
нем выброса левого желудочка, также больше пациентов 
с перенесенным инфарктом миокарда и повреждением 
трех коронарных артерий, возраст большинства больных 
II группы был выше. Таким образом, предиктором увели-
чения CK-MB после успешно проведенной PCI у больных 
инфарктом миокарда считается возраст, сахарный диа-
бет, дислипидемия, уровень выброса левого желудочка 
<40%, количество поврежденных коронаров. Стойкое 
повышение CK-MB после процедуры PCI ассоциировано 
с развитием ранних (госпитальных) осложнений и часто-
ты поздней (от 30 дней до 6 месяцев) госпитализации и 
смертности. Следует отметить ,что у всех 36 пациентов, 
у которых после PCI определили стойкое повышение 
CK-MB (24 часа) была увеличена CK-MB масса, а кон-
центрация была увеличена лишь в 16 случаях. Это под-
тверждает, что более надежным критерием повреждения 
миокрда является CK-MB масса.

reziume

miokardiumis mwvave infarqtis mqone pacien-
tebSi CK-MB-s fermentuli aqtivobis Ses-
wavla kangavliTi koronaruli intervenciis 
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mwvave infarqtis mqone 105 pacienti, romelTac 
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CautardaT kangavliTi koronaruli interven-
cia (PCI). miuxedavad imisa, rom koronaruli 
angioplastikis gamoyeneba mraval wels iTv-
lis da misi teqnika kargad aris damuSavebuli, 
proceduris Catarebis dros SesaZlebelia 
miokardiumis mikrodazianebis ganviTareba, 
rasac Cveulebriv ar gaaCnia klinikuri da 
eleqtrokardiografiuli gamovlinebebi da 
diagnostirdeba mxolod kardiomarkerebis 
donis matebiT. kvlevis monacemebiT, CK-MB ma-
sis mateba warmatebuli PCI-is Semdeg aRiniSna 

pacientTa 34.4%-Si romelTagan umravlesobas 
hqonda STEMI. dadgenilia, rom miokardiumis 
infarqtiT pacientebSi warmatebuli PCI–is 
Semdeg CK-MB matebis prediqtorebad SeiZleba 
CaiTvalos asaki, Saqriani diabeti, dislipidemia, 
marcxena parkuWis gandevnis fraqcia <40% da 
dazianebuli koronarebis raodenoba. proce-
duris Semdeg CK-MB myari mateba, asocirdeba 
adreuli (hospitaluri) garTulebebis da 
Soreuli (30-dRiani da 6-Tviani) hospitalizaci-
is da sikvdilobis sixSiris matebasTan. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ БЛОКАТОРА МЕДЛЕННЫХ 
КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ ЛЕРКАНИДИПИНА 

В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ (ОБЗОР)

Табидзе Г.А., Кезели Т.Д., Цибадзе Т.А., Долидзе Н.М.

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, департамент фармакологии; 
Институт клинической кардиологии, Грузия

Метаболические нарушения (МН), такие как метабо-
лический синдром (МС), ожирение и сахарный диабет 
(СД) рассматриваются доминирующими факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [40]. 
Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее 
часто встречаемым фактором риска среди больных с 
МН. Так, АГ у больных СД встречается три раза чаще, 
чем у пациентов без СД [36,40]. У больных СД риск 
развития ССЗ при наличии АГ более высокий, чем у 
больных с нормогликемией, что показано в исследова-
ниях MRFIT [13] и PROCAM [38]. Эксперты Между-
народной федерации диабета (МФД) придают большое 
значение лечению АГ и достижению целевого уровня 
артериального давления (АД) у лиц с МС [35].

С учетом наличия у пациентов МС гипотензивные 
препараты делятся на 3 группы:
- с положительным действием – ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ), антагонисты 
рецепторов к ангиотензину (АРА), агонисты имидазо-
линовых рецепторов и селектиные α-1 блокаторы;
- с нейтральным действием-антагонисты кальция (АК), 
тиазидоподобные диуретики, высокоселективные 
β-блокаторы;
- с неблагоприятным действием – неселективные 
β-блокаторы, тиазидные и петлевые диуретики [14].

За последние годы в лечении целого ряда категорий 
пациентов с АГ, имеющих и другие факторы сердечно-

сосудистого риска (нарушение толерантности к глюко-
зе, МС, СД, дислипидемия, гиперурикемия, пожилой 
возраст и т. д.) АК вместе с ИАПФ и АРА занимают 
ведущее место.

Основой механизма действия АК на молекулярном 
уровне является торможение поступления Са2+ внутрь 
клеток через цитоплазматические потенциалзависи-
мые кальциевые каналы L-типа. Эффективность АК 
также обусловлена уменьшением чувствительности 
артериальных сосудов к эндогенным влияниям но-
радреналина, вазопресина, гистамина, серотонина, 
ацетилхолина, что ведет к снижению общего пери-
ферического сосудистого сопротивления и артери-
ального давления (АД) [1]. Характеризуясь хорошей 
переносимостью, АК обладают весьма широким 
спектром фармакологических эффектов – анти-
гипертензивным, антиангинальным (антиишеми-
ческим), антиаритмическим, антитромбоцитарным, 
антиатерогенным и достоверно уменьшают риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
Все АК метаболически нейтральные и не оказывают 
отрицательного действия на углеводный липидный 
и пуриновый обмены. Дигидропиридиновые АК 
являются препаратами первого ряда, в частности, у 
пациентов с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), 
изолированной систолической артериальной гипер-
тензией (иСАГ), у больных АГ пожилого возраста, 
а также у беременных [1,4].
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Основанием для широкого использования АК при АГ 
послужила способность этих препаратов расслаблять 
гладкую мускулатуру стенок артерий мышечного 
типа и артериол и, таким образом, уменьшать общее 
периферическое сосудистое сопротивление. Кроме 
того, АК обладают рядом эффектов, которые весьма 
полезны при АГ:
- способность к обратному развитию ГЛЖ, которая 
является независимым фактором риска возникновения 
сердечной недостаточности, ишемической болезни 
сердца (ИБС), нарушений ритма сердца;
- оказывают нефропротективный эффект и, таким 
образом, замедляют и приостанавливают поражение 
почек при АГ;
- наличие длительно действующего дигидропириди-
нового АК в составе комбинации антигипертензивных 
препаратов во многом определяет ее способность 
корригировать параметры центральной гемодинамики 
и, по крайней мере частично восстанавливать демпфи-
рующую функцию стенки аорты и ее магистральных 
ветвей [6,17,23,41].

Среди АК особое место занимает препарат третьего 
поколения лерканидипин – дигидропиридиновый 
антагонист кальциевых каналов. Отличительными 
свойствами его являются высокая липофильность, 
медленное начало и большая продолжительность дей-
ствия в сравнении с другими препаратами этой группы. 
Коэффициент распределения лерканидипина между 
различными липидными образованиями в буферной 
среде с рН 7 выше, чем у амлодипина, почти в 15 раз. 
Соответственно в силу своей высокой липофильности 
и хорошей растворимости в мембранных структурах 
препарат длительно задерживается в липидном бислое 
мембран, что обусловливает его продолжительное дей-
ствие при относительно недолгом периоде циркуляции 
в крови (период полувыведения составляет 8,5-10 ча-
сов). Показано, что прием лерканидипина однократно 
в сутки в дозе 10-20 мг обеспечивает его терапевтиче-
скую активность более 24 часов [8,12,20,39].

Препарат демонстрирует также высокую вазоселектив-
ность. В экспериментальных исследованиях на живот-
ных выявлено избирательное накопление препарата в 
кальциевых каналах клеток сосудов и незначительное 
– в тканях сердца [8,39]. Это означает, что лерканидипин 
в большей степени накапливается в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки, не проявляя негативной 
инотропной активности за счет рефлекторной активации 
симпатической нервной системы. Соответственно в силу 
большой продолжительности действия и высокой вазосе-
лективности лерканидипин хорошо переносится, частота 
его побочных эффектов ниже, чем у других антагонистов 
кальция дигидропиридинового ряда [16,20,39].

В ряде исследований лерканидипин [13,30] проявляет 
и нефропротективные свойства. В экспериментальных 

работах при использовании малых доз лерканидипина, 
не оказывающих гипотензивнного действия у крыс 
со спонтанной гипертензией, продемонстрировано, 
что нефропротективный эффект связан не только с 
влиянием лерканидипина на АД, но и с его вазодила-
тирующим эффектом приводящих и отводящих арте-
риол. Эти экспериментальные данные подтверждены 
в многоцентровых контролируемых исследованиях по 
определению эффективности лерканидипина в срав-
нении с рамиприлом в отношении снижения уровня 
экскреции альбумина и АД у больных СД типа 2 и 
персистирующей микроальбуминурией, период на-
блюдения составил 9-12 месяцев. Из 180 пациентов, 
участвующих в исследовании, 91 получал лерканидипин 
в дозе 10 мг/сут, а 89 - рамиприл в дозе 5 мг/сут. По-
казано, что лерканидипин приводил к значительному 
снижению альбуминурии у больных СД типа 2 с микро-
альбуминурией и АГ [15,21,39]. В другом рандомизи-
рованном исследовании ZAFRA приняли участие 175 
пациентов с хронической почечной недостаточностью, 
терапия которых ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента или антагонистами рецепторов 
ангиотензина II была без антигипертензивного эффек-
та. Добавление к терапии лерканидипина в дозе 10 мг/
сут у 89,2% пациентов приводило к снижению АД, и 
у 58,5% был достигнут целевой уровень АД. Кроме 
того, комбинированная терапия 6 месяцев спустя обе-
спечила увеличение клиренса креатинина и снижение 
уровня холестерина [28]. Кроме того, у больных АГ и 
СД лерканидипин снижал уровень гликизированного 
гемоглобина, проявлял неитральный метаболический 
эффект в отношении липидного обмена [39].

Лерканидипин обладает также потенциальными 
антиатерогенными свойствами, не зависящими от его 
антигипертензивной эффективности. Лабораторными 
исследованиями показаны антипролиферативные свой-
ства лерканидипина, его способность уменьшать сте-
пень атеросклеротических изменений сосудов [9,11].

Лерканидипин в одинаковой степени выводится почка-
ми и через печень, что является значимым его преиму-
ществом при лечении больных пожилого возраста с 
печеночной и почечной дисфункцией, не требующим 
уменьшения дозы [21].

Одним из значительных аспектов применения лерка-
нидипина является его органопротективное действие, 
что весьма актуально у пациентов с СД, в частности, 
способность вызывать регресс гипертрофии миокарда 
левого желудочка у лиц с АГ, сопоставимый с соот-
ветствующим эффектом АРА (лозартана) и ИАПФ 
(эналаприла) [26].

Терапия лерканидипином в суточной дозе 10-20 мг 
в течение года вызывала уменьшение гипертрофии 
миокарда [9].
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Лерканидипин оказывает антиангинальный эффект. 
У больных со стабильной стенокардией прием лер-
канидипина в дозе 10-20 мг в течение 2 нед. вызывал 
уменьшение числа приступов стенокардии, увеличение 
толерантности к физической нагрузке; по данным Хол-
теровского мониторирования уменьшились проявления 
ишемии миокарда, не изменялась ЧСС [33].

Отмечена способность лерканидипина оказывать 
нейропротекторное действие, более выраженное, чем 
у нимодипина. В эксперименте показано, что у живот-
ных со спонтанной гипертензией снижалась плотность 
нейронов в отдельных зонах коры головного мозга, 
введение лерканидипина предотвращало уменьшение 
плотности нейронов [29].

Необходимо отметить, что АК достаточно перспек-
тивны с точки зрения предупреждения и прогрес-
сирования умеренных когнитивных расстройств, 
связанных с сосудистой деменцией у больных АГ 
[19]. С этой точки зрения лерканидипин был объек-
том целенаправленного изучения: показано, что 
4-недельное лечение им больных АГ в возрасте стар-
ше 40 лет ассоциировано с достоверным улучшением 
когнитивной функций [34,37].

Целесообразным является применение лерканидипина 
у больных МС. V. Barrios и соавт. [10] сопоставили 
переносимость лерканидипина (20 мг/сут) с амплоди-
пином (10 мг/сут) и нифедипином- GIТS (60 мг/сут) у 
пациентов с АГ и МС. Число специфичных для диги-
дропиридиновых антагонистов кальция нежелательных 
явлений, выявленных у пациентов, которые получали 
лерканидипин, оказалось достоверно меньше, чем у 
принимавших амлодипин или нифедипин-GITS.

В клинических испытаниях лерканидипин в сравнении 
с аналогичным классом препаратов по переносимости 
оказался значительно лучше. При обобщенном анализе 
данных 20 клинических исследований, в которые были 
включены почти 1800 пациентов с АГ, нежелательные 
побочные эффекты обнаружены у 11,8% (n=1317) 
пациентов, принимавших 10 или 20 мг лерканидипи-
на однократно в сутки, по сравнению с 7% (n=227) 
пациентов, получавших плацебо. Доля пациентов, 
прекративших терапию ввиду плохой переносимости, 
в обеих группах была сопоставимой [25,27]. Отмечая 
высокую терапевтическую эффективность АК третьего 
поколения лерканидипина, следует подчеркнуть, что 
при его применении побочные эффекты, связанные 
с активацией симпатико-адреналовой системы (САС) 
возникают значительно реже и в меньшей степени раз-
виваются отеки голеней [5].

Согласно международным рекомендациям по диагно-
стике и лечению АГ, для достижения целевого уровня 
АД большинству больных требуется комбинация 2 

антигипертензивных препаратов и более, монотерапия 
может быть эффективной лишь в 20-30% случаев [15]. 
Известно, что особенно тяжело достигается эффек-
тивный контроль АД у пациентов с метаболическими 
нарушениями и высоким риском ССО [34]. Это связано 
с тем, что в развитии АГ учавствует несколько патогене-
тических механизмов: активация симпато-адреналовой 
системы, ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, нарушение реабсорбции натрия и задержка жидко-
сти в организме, изменение транспорта ионов [3]. По 
результатам крупных клинических исследований до-
стижение целевых уровней АД в большинстве случаев 
возможно только на фоне двух или более препаратов. 
В исследовании SHEР число таких больных составило 
45% [32], ALLHAT-62% [7], INVEST-80% [24].

В исследовании [26] оценивали эффективность лерка-
нидипина и нитрендипина в составе комбинированной 
терапии пациентов с резистентной АГ. У больных 
отмечалась недостаточная эффективность комбина-
ции атенолола и эналаприла или гидрохлортиазида с 
амилоридом в адекватных дозах. В течение 12 недель 
в одинаковых суточных дозах (10 мг) дополнительно к 
перечисленным препаратам назначали лерканидипин 
либо нитрендипин. Уже спустя 4 недели лечения 76% 
пациентов в группе лерканидипина достигли целевого 
уровня ДАД (менее 90 мм рт.см) в сравнении с 65% в 
группе нитрендипина [26].

Тактика использования комбинированной терапии с 
подбором препаратов разного механизма действия уже 
в начале лечения дает значительно больше шансов на 
успешный контроль АД. Комбинированная терапия 
наиболее эффективно предотвращает поражение 
органов-мишеней и приводит к уменьшению числа 
ССО у пациентов с АГ. Все преимущества комбини-
рованной терапии, присущи только рациональным 
комбинациям антигипертензивных препаратов. Одной 
из таких рациональных комбинаций, часто встречаю-
щихся в практике врача, является достаточно хорошо 
исследованное эффективное и безопасное сочетание 
АК и ИАПФ. Данное сочетание антигипертензив-
ных препаратов особенно показано при сочетании 
АГ с СД, МС, ИБС, ГЛЖ, дислипидемией, а также 
у пожилых пациентов и больных с изолированной 
систолической артериальной гипертензией (ИСАГ) 
[17]. Применение лерканидипина у больных МС 
сопровождается достоверным снижением уровня 
глюкозы натощак и уровня триглицеридов в сыворот-
ке крови при комбинации этого препарата с ИАПФ 
или АРА [6].

Поскольку комбинированная терапия стала одним 
из основных направлений в лечении больных с АГ, 
широкое распространение получили фиксированные 
комбинации антигипертензивных препаратов, содержа-
щие в одной таблетке два лекарственных средства, что 
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улучшает психологический настрой больного на лече-
ние и дает возможность снизить риск развития ослож-
нений и побочных эффектов. Оптимальное сочетание 
компонентов подразумевает отсутствие нежелательной 
гипотонии, которая может привести, особенно у по-
жилых пациентов к повышению сердечно-сосудистого 
риска. На сегодняшний день на медицинском рынке 
появились новые комбинированные препараты, со-
четающий в себе два рационально подобранных уже 
хорошо известных в практике препарата: лерканидипин 
и эналаприл [6,7,24]. 

Таким образом, по данным выполненных в последние 
годы клинических исследований, для коррекции арте-
риальной гипертензии при наличии дополнительных 
метаболических нарушений, препаратами первого 
выбора являются ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, блокаторы рецепторов к ангиотензину 
II и антагонисты кальция. Лерканидипин, относящийся 
к третьему поколению дигидропиридиновых антагони-
стов кальция, отличается значительно большей селек-
тивностью к так называемым медленным кальциевым 
каналам гладкомышечных клеток сосудов, что ассоци-
руется с хорошим гипотензивным, органопротектив-
ным и метаболическим действием. Комбинированная 
терапия ингибитором АПФ и антагонистом кальция 
или блокатором рецепторов к ангиотензину II и антаго-
нистом кальция также является оправданной тактикой 
для ведения пациентов с высоким сердечно-сосудистым 
риском и метаболическими нарушениями.
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SUMMARY

CLINICAL EFFICACY OF CALCIUM CHANNEL 
BLOCKERS SLOW THE THIRD GENERATION 
OF LERCANIDIPINE IN THE TREATMENT OF 
PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND 
METABOLIC DISORDERS (REVIEW)

Tabidze G., Kezeli T., Tsibadze T., Dolidze N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Department of 
Pharmacology; Institute of clinical cardiology, Georgia

Arterial hypertension is the most common risk factor in 
patients with metabolic disorders. In the selection of an-
tihypertensive therapy it is necessary to consider not only 
the anti-hypertensive and organoprotective effects of drugs 
and their metabolic effects, which has prognostic value. 
Calcium antaginists, along. Lercanidipine related to the 
third generation dihydripyridine calcium antagonist, has 
been much more selective for the so-called slow calcium 
channels of vascular smooth muscle cells, which is as-
sociated with a good hypertensive, organo and metabolic 
action. Combination therapy with an ACE inhibitor and 
a calcium channel blocker is also a justified tactic for the 
management of patients with high-risk cardiovascular and 
metabolic disorders. Attention is paid new fixed combina-
tions, including angiotensin converting enzyme inhibitors 
and calcium antagonists.

Keywords: metabolic disorders, arterial hypertension, 
combination antihypertensive therapy.
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РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ БЛОКА-
ТОРА МЕДЛЕННЫХ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ 
ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ ЛЕРКАНИДИПИНА В 
ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕР-
ТЕНЗИЕЙ И МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕ-
НИЯМИ (ОБЗОР)

Табидзе Г.А., Кезели Т.Д., Цибадзе Т.А., 
Долидзе Н.М.

Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили, департамент фармакологии; Институт 
клинической кардиологии, Грузия

Артериальная гипертензия является наиболее часто 
встречаемым фактором риска среди пациентов с 
метаболическими нарушениями. При подборе анти-
гипертензивной терапии необходимо учитывать не 
только антигипертензивные и органопротективные 
свойства препаратов, но и их метаболические эффекты, 
что имеет прогностическое значение. Лерканидипин, 
относяшийся к третьему поколению дигидропириди-
новых антагонистов кальция, отличается значительно 
большей селективностью к так называемым медленным 
кальциевым каналам гладкомышечных клеток сосудов, 
что ассоцируется с хорошим гипотензивным, органо-
протективным и метаболическим действием. Комбини-
рованная терапия ингибитором АПФ и антагонистом 
кальция также является оправданной тактикой для веде-
ния пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
и метаболическими нарушениями. Уделено внимание 
новым фиксированным комбинациям, включающим 
ингибиторы ангитензинпревращающего фермента и 
антагониста кальция.

reziume

mesame Taobis kalciumis neli arxebis bloka-
toris lerkanidipinis klinikuri efeqturoba 
pacientebSi arteriuli hipertenziiT da me-
taboluri darRvevebiT (mimoxilva)

g. tabiZe, T. kezeli, T. cibaZe, n. doliZe

iv. javaxiSvilis Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, farmakologiis departamenti; 
klinikuri kardiologiis instituti, saqarT-
velo

arteriuli hipertenzia warmoadgens maRal 
risk-faqtors pacientebSi metaboluri dar-
RvevebiT. antihipertenziuli Terapiis SerCe-
visTvis aucilebelia ara mxolod preparatis 
antihipertenziuli da organoproteqciuli 
Tvisebebis, aramed maTi metaboluri efeqtebis 
gaTvaliswinebac, rasac udidesi prognozuli 
mniSvneloba aqvs. dihidropiridinebis jgufis 
mesame Taobis kalciumis antagonisti ler-
kanidipini gamoirCeva maRali seleqciurobiT 
kalciumis arxebis mimarT, rac asocirdeba 
karg hipotenziur, organoproteqciul da 
metabolur moqmedebasTan. aseve, gamarTle-
bulia gul-sisxlZarRvovani riskiT da me-
taboluri darRvevebiT mimdinare pacientebis 
kombinirebuli mkurnalobis taqtika angio-
tenzingardaqmneli fermentis inhibitorebiT 
da kalciumis antagonistebiT; yuradReba 
eqceva aseve, axal fiqsirebul kombinaciebs 
amave preparatebis gamoyenebiT.

VASOPLEGIA IN SEPTIC SHOCK (REVIEW)

Gamkrelidze M., Intskirveli N., Vardosanidze K., Chikhladze Kh., Goliadze L., Ratiani L.

Tbilisi State Medical University; Elizabeth Blackwell Hospital, Tbilisi, Georgia

Vasoplegia is thought to be a key aspect in the pathogenesis 
of cardiovascular alterations during severe sepsis and a 
key factor responsible for the death of patients with septic 
shock, due to persistent and irreversible hypotension [21]. 
It is a form of vasodilatory shock with low systemic arte-
rial pressure despite high cardiac output and adequate fluid 
resuscitation and characterized by markedly low systemic 
vascular resistance resulted from vascular hyporeactivity to 
vasoconstrictors. The latter can be defined as the inability 
to increase arterial blood pressure despite high vasopressor 

infusion in septic shock patients [16]. Clinical evidence of 
vascular hyporeactivity is that volume-resuscitated septic 
shock patients remain hypotensive despite elevated levels 
of endogenous and exogenous catecholamines and maxi-
mal activation of renin-angiotensin system. Persistent and 
irreversible hypotension, associated with vascular hypo-
reactivity is a significant independent prognostic factor of 
mortality in severe sepsis. Loss of control of the vascular 
tone occurs through the complex, multifactorial mechanism 
and implicates deeply disrupted balance between vaso-
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constrictors and vasodilators [18].  Critical modulator of 
vascular resistance is nitric oxide (NO). NO is thought to 
play a key role in pathogenesis of sepsis. Large amounts of 
NO and peroxynitrite (ONOO-), among other factors, are 
implicated as mediators for the late phase of hypotension, 
vasoplegia, cellular suffocation, apoptosis, lactic acidosis, 
and multiorgan failure in septic shock. NO is produced from 
l-arginine by nitric oxide synthetase (NOS). Neuronal NOS 
(nNOS) and endothelial NOS (eNOS), are constitutively 
expressed in many tissues producing relatively low concen-
trations of NO in calcium-dependent way. Endothelial NO 
synthase (eNOS) is responsible for most of the vascular NO 
produced. Certain studies have reported a mitochondrial 
source of NO (mtNOS) which may represent a significant 
source of the molecule [1,12]. 

The constitutive NOS forms are responsible for a constant, 
low rate of NO production, which can be increased acutely 
(in the nano-molar range) for a short time as part of the 
acute inflammatory response. The inducible form of nitric 
oxide synthase (iNOS) is expressed on demand and requires 
several hours to be activated, depending on the organ and 
the species; however, once expressed, it produces micro-
molar amounts of NO. Interestingly, under conditions of 
reduced substrate (like l-arginine) or co-factor availability, 
it can also produce superoxide [8].

iNOS expression can be induced in many cell types, includ-
ing macrophages and vascular smooth muscle cells, with 
suitable agents such as bacterial lipopolysaccharides (LPS), 
proinflammatory cytokines -tumor necrosis factor alpha 
(TNF-alpha), interferon-gamma (IFN), and interleukin-1 
(IL-1), and other compounds. Activation of the transcription 
nuclear factor-kappa B (NF-κB) seems to be an essential 
step for the expression of the iNOS gene [11]..In vivo 
inhibition of NF-κB activation prevented inducible nitric 
oxide synthase expression and systemic hypotension in a 
rat model of septic shock. Signaling pathways initiated by 
engagement of Toll-like receptors (TLRs), by bacterial 
products or cytokine receptors lead to nuclear accumulation 
of NF-κB and enhanced transcription of genes responsible 
for the expression of cytokines, chemokines, adhesion 
molecules, apoptotic factors and other mediators of the 
inflammatory response associated with sepsis. Furthermore, 
NF-κB increases the expression of molecules such as TNF 
and IL-1, which can amplify activation of NF-κB via TNF 
and IL-1 receptor-mediated pathways [40]. In addition, 
NF-κB can inhibit apoptosis and prolong inflammatory 
cell survival. NF-κB activation can thus exacerbate inflam-
mation through two mechanisms: increased expression of 
proinflammatory mediators and prolongation of life spans 
of cell populations, such as neutrophils participating in 
acute inflammatory processes. Increased nuclear levels of 
NF-κB are present in peripheral blood mononuclear cells 
from patients with sepsis. In clinical studies activation of 
NF-κB in differing cell types has been shown to correlate 
with the severity of sepsis and organ injury, as well as 

with lethality. Non-survivors showed greater and more 
prolonged NF-κB activation than survivors [13,44]. 

Overproduction of NO by activation of iNOS has been well 
documented both in animal models of sepsis and in septic 
patients. Elevated NO production by the way of iNOS have 
been implicated in both the vascular relaxation associated 
with hypotension in sepsis [6] and in hyporesponsiveness to 
vasopressor catecholamines. Vascular NO dilates all types 
of blood vessels by stimulating soluble guanylyl cyclase 
and increasing cyclic guanosine monophosphate (cGMP) 
in smooth muscle cells. Vasodilator effects of NO have 
been widely studied. For example, vascular response to 
norepinephrine was found to be deeply altered in isolated 
vessels from endotoxemic rats. Though in presence of NOS 
inhibitors such as NG-monomethyl-L-arginine (LNMMA) 
or Methylene blue, norepinephrine response was com-
pletely restored independently of the presence or absence 
of endothelium. Implication of iNOS in hypovasoreactivity 
during stimulation by LPS has been clearly established in 
iNOS knock-out mice [5].

Studies targeted toward NOS inhibition and scavenging 
NO in animal models of sepsis showed improved outcome. 
However, other studies on iNOS-deficient mice or clinical 
study of the nitric oxide synthase inhibitor failed to lead to 
improvement for the treatment group and in some instances 
even increased mortality. In a study on patients with se-
vere sepsis, L-NMNA (N omega monomethyl-L-arginine) 
caused an increase in blood pressure and systemic vascular 
resistance with a fall in cardiac output [15,20]. Another 
clinical study has shown that the increased blood pressure 
and vascular resistance values were sustained during pro-
longed inhibition of nitric oxide synthesis with N(omega)-
nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) in patients with 
severe septic shock, although the hemodynamic changes 
were most significant in the early stages of L-NAME in-
fusion. The high mortality rate in these patients suggested 
that L-NAME had only limited effects on outcome [27]. 
Investigators have also observed raised mortality despite 
an improvement in the general haemodynamic parameters 
with usage of NOS inhibitors. In animal model of septic 
shock L-NMMA produced a significant increase in mean 
arterial pressure (MAP) and systemic vascular resistance 
(SVR) at the expense of a significant decrease in tissue 
oxygenation [43]. 

Several studies have demonstrated beneficial effect from 
selective inhibition of iNOS during sepsis. It prevented 
hypotension and attenuated metabolic derangements while 
preserving the important vascular function associated with 
endothelium-dependent vasodilation in septic rats. In vivo 
animal studies have demonstrated that selsctive iNOS inhi-
bition attenuates sepsis-induced acute kidney injury [38]. 

The functional status of constitutive forms of NOS in sepsis-
induced vascular alterations has not been fully elucidated. 
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Several experimental studies have demonstrated a decrease 
in constitutive NOS activity resulting in impairment of 
endothelial-dependent relaxation during endotoxemia and 
experimental sepsis possibly as the result of a cytokine- or 
hypoxia-induced shortened half-life of constitutive NOS 
mRNA [14], or because of altered calcium mobilization. 
Other studies have demonstrated increased endothelial NO 
release immediately after endotoxin administration. Inter-
estingly, the results of a study suggested that the elevated 
NO production in sepsis syndrome elicited by cecal ligation 
and perforation was due to eNOS up-regulation and not to 
iNOS. During sepsis eNOS knockout mice demonstrated 
a greater drop in blood pressure from baseline compared 
to wild-type mice, and showed worsening of non-linear 
hemodynamic parameters. Inhibition of eNOS worsened 
both heart rate and blood pressure variability during sepsis 
and did not lead to improved survival [2,10].

Nardi GM et al. have shown that inducible isoform of nitric 
oxide synthase levels decrease in later stages of sepsis, 
whereas levels and activity of soluble guanylate cyclase 
increase. Therefore, they studied the putative role of other 
relevant nitric oxide sources, namely, the neuronal nitric ox-
ide synthase in sepsis, and found out that both nNOS and 
soluble guanylate cyclase are expressed in higher levels 
in vascular tissues during sepsis; and that both proteins 
physically interact and nNOS blockade inhibits cyclic 
guanosine monophosphate production. Selective inhi-
bition of nNOS isoenzyme restores the responsiveness 
to vasoconstrictors [17]. Deletion of nNOS prevented 
impaired vasodilation in septic mouse skeletal muscle 
[24]. In ovine sepsis model nNOS inhibition significantly 
attenuated severe hypotension resistant to aggressive 
fluid resuscitation and improved impaired myocardial 
contractility [19]. Therefore, inhibition of nNOS (and 
possibly soluble guanylate cyclase) may represent a 
valuable alternative to restore the effectiveness of vaso-
pressor agents during late sepsis and improve vascular 
dysfunction. Though another study on animal model 
of sepsis deficiency and inhibition of nNOS increased 
mortality, suggesting that nNOS may be important for 
survival, bacterial clearance, and regulation of cytokine 
response during infection and sepsis [9]. 

Vascular hyporeactivity is contributed by up-regulation 
of prostacyclin (PG12), a lipid mediator, belonging to the 
prostaglandin family. It is produced in the endothelium by 
action of the enzymes cyclooxygenase (COX) and prosta-
cyclin synthase (PGIS). PG12 has potent vasodilator and 
antithrombotic effects and acts through the Gs protein-
coupled receptor located in vascular smooth muscle cells 
(VSMCs [7]. PG12 is up-regulated in animals treated with 
LPS or proinflammatory cytokines, as well as in septic 
shock patients However, LPS induced hypotension was 
not prevented in knock-out mice for COX-2, suggesting 
that COX-2 may not be essential for vascular reactivity 
[42]. Furthermore, in a clinical trial, non-specific inhibi-

tion of prostaglandin synthesis during septic shock failed 
to decrease mortality in patients. 

Vasopressin deficiency is a significant factor implicated in 
cardiovascular dysfunction during septic shock. Vasopres-
sin is an endogenous hormone essential for both osmotic 
and cardiovascular homeostasis. Vasopressin induces va-
soconstriction and increasing blood pressure. This action 
is mediated by vascular V1-receptors, which are coupled 
to phospholipase C and increased intracellular Ca2+ con-
centration [37]. Arginine vasopressin also decreases nitric 
oxide–mediated vasodilation. Circulating vasopressin lev-
els are almost always increased at the initial phase of septic 
shock and significantly decreases afterward in patients with 
advanced septic shock, indicating impaired baroreceptor-
mediated vasopressin secretion. The reason for the letter is 
unknown, though it may be a consequence of endotoxemia, 
which directly depresses the postsynaptic sympathetic 
nerve fibers innervating vascular smooth muscle cells and 
down-regulates the baroreflex function. Relative vaso-
pressin deficiency is seen in approximately one-third of 
late septic shock patients. Patients with septic shock are 
highly sensitive to the pressor effects of exogenous vaso-
pressin [3]. Arginine vasopressin has been advocated by 
certain group of investigators as an important adjunctive 
therapy for the hemodynamic management of septic shock 
[31]. However in large, double-blind, randomized clinical 
trial low-dose vasopressin when used in conjunction with 
catecholamine vasopressors in patients with septic shock 
did not show a significant reduction in mortality rates with 
vasopressin [33]. Other investigators trying higher doses of 
arginine vasopressin for the replacement of norepinephrine, 
had mixed results in patients with septic shock [23]. 

Endothelin-1 is a peptide that has a very powerful vaso-
constrictive function. It is mainly produced by endothelial 
cells but other cells have also been found to produce it like 
vascular smooth muscle cells, mucosa epithelial cells, mac-
rophages, mast cells, myocardial cells, tracheal epithelial 
cells, medullary cells of the kidney, some nervous cells 
and Kupffer cells [32]. Endothelin-1 production is trig-
gered by mechanical stress of the endothelium, hypoxia, 
endotoxins, TNF, IL-1, TGF, adrenaline, thrombin and 
angiotensin-2 while prostacyclin, NO, ANP and heparin 
inhibit the production of endothelin-1. In septic shock 
circulating endothelin levels are significantly elevated 

and seem to correlate with sepsis morbidity [30]. The 
great amounts of circulating endothelin are related to the 
pathophysiological disorders in various organs such as the 
heart, lungs, liver, intestine, kidney and others. Contributing 
factors to vasodilatation include increased concentrations 
of vasodilator peptides such as adrenomedulin (AM) and 
calcitonin gene-related peptide (CGRP). AM is produced 
and secreted from various cells, including peripheral blood 
granulocytes, lymphocytes, monocytes, monocyte-derived 
macrophages, and fibroblasts; all of these being involved 
in the inflammatory process. AM synthesis during sepsis 
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is stimulated by angiotensin II, endothelin-1, hypoxia, oxi-
dative stress, and inflammatory cytokines such as TNF-α 
and IL-1β. AM possesses anti-inflammatory, bactericidal, 
positive inotropic, and perhaps most importantly, vasodila-
tory activities. Several clinical studies have demonstrated 
that plasma levels of AM increases significantly in septic 
patients and is correlated with disease severity. In patients 
with septic shock, AM peptide levels are 25-30-fold higher 
than in normal individuals [45]. Clinic studies revealed 
that circulating AM on ED admission was much higher in 
patients who progressed to severe sepsis or septic shock 
than in those who were relatively stable, and it was the only 
independent predictor of deterioration. Therefore, AM may 
be a valuable early predictor of subsequent organ failure 
and outcome of septic patients in ED [39].

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) is a neuropeptide 
which exists in two forms, α and β. In peripheral nerves, 
CGRP is present in small unmyelinated C-type fibers and 
in a small population of motor neurons. CGRP-containing 
nerve endings are present around blood vessels, in skin 
and mucosal surfaces, and in bone [28]. It is one of the 
most potent vasodilators. In addition to its vasoregula-
tory actions, CGRP has a number of immunoregulatory 
and inflammatory functions. Its overall role appears to 
be integration of inflammatory and immune responses in 
local microenvironments [41]. It enhances the vascular 
permeability induced by various inflammatory mediators 
including IL-1, Platelet activating factor (PAF), histamine, 
bradykinin. It can alter cytokine production, adhesion 
molecule expression CGRP stimulates the adhesion of 
leukocytes to vascular endothelial cells [25]. 

In a clinical study high systemic CGRP levels were asso-
ciated with lethal outcome already at the onset of sepsis, 
whereas high levels of sensory neuropeptide substance P 
(SP) identified as late predictive indicators of lethal out-
come. Plasma and pulmonary level of vasodilator SP was 
significantly increased after induction of sepsis in mice and 
genetic deletion of SP greatly attenuated inflammation and 
damage in the lung [26]. Both CGRP and SP are released 
at local sites after stimulation of sensory nerve endings. 
These peptides are normally present in blood at very low 
levels. They may enter the blood stream in small quanti-
ties as a result of increased permeability of the vessel wall 
during inflammation. 

Oxidative stress during severe sepsis is one of the factors 
inducing endothelial dysfunction and vascular hyporeac-
tivity to vasoconstrictors. Reactive oxygen species (ROS) 
are produced by a variety of cell types, including VSMCs, 
endothelial cells and mononuclear cells. The main sources 
of ROS are mitochondria, NADPH oxidase, cytochrome 
P450, cyclooxygenase and xanthine oxidase, as well as 
the uncoupling of NOS under conditions of deficiency 
of suitable cofactors, L-arginine or tetrahydrobiopterin. 
NO readily reacts with superoxide to form peroxynitrite 

(ONOO−) [22]. Increased formation of NO and superox-
ide leads to production of large quantities of peroxinitrite 
which results in DNA and cell membrane damage. For-
mation of peroxynitrite has been demonstrated by using 
LPS as the inducer of shock with a time course similar to 
that of iNOS expression in muscle and aorta. Inactivation 
of alpha-adrenoceptors by peroxynitrite may be a pos-
sible mechanism of cardiovascular hyporeactivity to cat-
echolamines and systemic hypotension in sepsis [35]. It has 
been demonstrated that peroxynitrite scavenging improves 
contractile responses in aorta and microvasculature and has 
protective effect from vascular dysfunction in sepsis. In 
endotoxic shock model it has been shown that inhibitors of 
peroxynitrite formation and genetic suppression of nicoti-
namide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) reduce 
the amount of aortic peroxynitrite and reverse vascular 
hyporesponsiveness. Studies have shown that the final mo-
ment of the deleterious effect of peroxynitrite on vascular 
responsiveness is linked to the activation of poly(ADP-
ribose) polymerase (PARP), which are proteins involved in 
many cellular processes such as DNA repair and apoptosis 
[34]. Despite these promising experimental results, there is 
no current clinical trial assessing the effects of peroxyni-
trite inhibition. Another mechanism involved in vascular 
hyporeactivity may be inactivation of catecholamines by 
oxidation. The findings obtained by Macarthur H et al. 
suggested that the observed hyporeactivity to exogenous 
norepinephrine (NE) in sepsis patients may be explained 
by the fact that this vasoconstrictor is easily deactivated 
through in vivo generation of superoxide anion. Admin-
istration of superoxide dismutase (SOD) mimetic to a rat 
model of septic shock to remove excess superoxide anion 
restored the vssopressor responses to NE, it also reversed 
the hypotension, suggesting that deactivation of endog-
enous NE by superoxide anion is a significant contributor 
to vascular hyporeactivity. Interestingly, NO also has the 
ability to chemically react with, nitrate and deactivate 
cathecholamines in vitro. ATP-sensitive potassium channels 
(KATP channels) are over-activated during septic shock and 
participate in vascular dysfunction. KATP channel is an ion 
channel critical to the cardiovascular stress response, they 
are over-activated by hypoxia, acidosis, hyperlactatemia, 
NO and peroxynitrite. Normally channel opening at the 
plasma membrane promotes K+ loss from the cell and 
maintenance of membrane resting potential. In vascular 
smooth muscle, K(ATP) channels are extensively regulated 
by signalling pathways and cause vasodilation, contribut-
ing both to resting blood flow and vasodilator-induced 
increases in flow. Excessive activation of K+ channels on 
VSMC membranes leads to membrane hyperpolarization, 
inhibition of Ca2+ entry through voltage-gated Ca2+ chan-
nels, inducing cell relaxation, vasodilatation, and eventu-
ally resulting in hypotension and vascular hyporeactivity. 
Some researchers advocate therapeutic blockade of these 
channels; however, outside the vasculature, channel open-
ing may actually represent a protective mechanism against 
cellular damage [29,36]. 
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Conclusion: The loss of vascular tone control occurs 
through the complex, multifactorial mechanism and im-
plicates deeply disrupted balance between vasoconstric-
tors and vasodilators in the pathogenesis of septic shock. 
Overproduction of nitric oxide (NO) by the inducible form 
of nitric oxide synthase (iNOS); up-regulation of prosta-
cyclin (PG12); vasopressin deficiency; elevated levels of 
circulating endothelin; increased concentrations of vasodi-
lator peptides such as adrenomedulin (AM) and calcitonin 
gene-related peptide (CGRP); oxidative stress inducing 
endothelial dysfunction and vascular hyporeactivity to va-
soconstrictors; inactivation of catecholamines by oxidation; 
over-activation of ATP-sensitive potassium channels (KATP 
channels) and their involvement in  vascular dysfunction – 
all these factors combined together lead to steady refractory 
shock with the lethal outcome in patients.
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SUMMARY

VASOPLEGIA IN SEPTIC SHOCK (REVIEW)

Gamkrelidze M., Intskirveli N., Vardosanidze K., 
Chikhladze Kh., Goliadze L., Ratiani L.

Tbilisi State Medical University; Elizabeth Blackwell 
Hospital, Tbilisi, Georgia

Vasoplegia is considered as a key factor responsible for 
the death of patients with septic shock, due to persistent 
and irreversible hypotension. The latter associated with 
vascular hyporeactivity to vasoconstrictors is a significant 
independent prognostic factor of mortality in severe sepsis. 
Loss of control of the vascular tone occurs through the 
complex, multifactorial mechanism and implicates deeply 
disrupted balance between vasoconstrictors and vasodila-
tors. The aim of this review is to discuss in detail the recent 
suggested alternative mechanisms of vasoplegia in severe 
sepsis: Overproduction of nitric oxide (NO) by activation 
of inducible form of nitric oxide synthase (iNOS); up-
regulation of prostacyclin (PG12); vasopressin deficiency; 
significantly elevated levels of circulating endothelin; 
increased concentrations of vasodilator peptides such as 
adrenomedulin (AM) and calcitonin gene-related peptide 
(CGRP); oxidative stress inducing endothelial dysfunction 
and vascular hyporeactivity to vasoconstrictors; inactiva-
tion of catecholamines by oxidation; over-activation of 
ATP-sensitive potassium channels (KATP channels) during 
septic shock and their involvement in vascular dysfunction. 
The review also discusses some therapeutic approaches 
based on pathogenetic mechanisms of severe sepsis and 
their efficacy in treatment of patients with septic shock. 

The loss of vascular tone control occurs through the com-
plex, multifactorial mechanism and implicates deeply dis-
rupted balance between vasoconstrictors and vasodilators in 
the pathogenesis of septic shock. Overproduction of nitric 
oxide (NO) by the inducible form of nitric oxide synthase 
(iNOS); up-regulation of prostacyclin (PG12); vasopres-
sin deficiency; elevated levels of circulating endothelin; 
increased concentrations of vasodilator peptides such as 
adrenomedulin (AM) and calcitonin gene-related peptide 
(CGRP); oxidative stress inducing endothelial dysfunction 
and vascular hyporeactivity to vasoconstrictors; inactiva-
tion of catecholamines by oxidation; over-activation of 
ATP-sensitive potassium channels (KATP channels) and their 
involvement in  vascular dysfunction – all these factors 
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combined together lead to steady refractory shock with the 
lethal outcome in patients.

Keywords: Vasoplegia, severe sepsis, septic shock, vas-
cular dysfunction, treatment, review.

РЕЗЮМЕ

ВАЗОПЛЕГИЯ ПРИ СЕПТИЧЕСКОМ ШОКЕ 
(ОБЗОР)

Гамкрелидзе М.М., Инцкирвели Н.А., 
Вардосанидзе К.Д., Чихладзе Х.Э., Голиадзе Л.Ш., 
Ратиани Л.Р.

Тбилисский государственный медицинский универ-
ситет; Госпиталь им. Елизабет Блеквел, Тбилиси, 
Грузия

Вазоплегия считается фактором, играющим клю-
чевую роль в летальном исходе пациентов с септи-
ческим шоком из-за развития персистирующей и 
необратимой гипотензии. Последняя ассоцируется с 
васкулярной гипореактивностью к вазоконстрикто-
рам и является значимым независимым прогности-
ческим фактором смертности при тяжелом сепсисе. 
Утрата контроля над сосудистым тонусом проис-
ходит через сложный, мультифакторный механизм и 
подразумевает глубокое нарушение баланса между 
вазоконстрикторами и вазодилататорами. В обзоре 
обсуждаются недавно выявленные альтернативные 
механизмы вазоплегии при тяжелом сепсисе, такие 
как избыточная продукция оксида азота (NO) путем 
активации индуцибельной формы синтазы оксида азо-
та (iNOS); повышение уровня простациклина (PG12); 
дефицит вазопрессина; значительное повышение 
уровня циркулирующего эндотелина; повышенные 
концентрации cосудорасширяющих пептидов, та-
ких как адреномедулин (AM) и кальцитонин-ген 
родственный пептид (CGRP); оксидативный стресс, 
индуцирующий эндотелиальнаую дисфункцию и 
васкулярную гипореактивность к вазоконстрикторам; 
инактивация катехоламинов окислением; гиперак-
тивация ATФ-чувствительных калиевых каналов 
(KATФ каналы) при септическом шоке и их участие 

в сосудистой дисфункции, а также некоторые 
терапевтические подходы, основывающиеся на 
патогенетических механизмах тяжелого сепсиса, 
и их эффективность для лечения пациентов с сеп-
тическим шоком. 

reziume

vazoplegia septiuri Sokis dros (mimo-
xilva)

m. gamyreliZe, n. inwkirveli, q. vardosaniZe, 
x. CixlaZe. l. goliaZe, l. ratiani

Tbilisis saxelmwifo samedicino univerite-
ti; elizabed bleqvelis hospitali, Tbilisi, 
saqarTvelo

septiuri Sokis dros pacientTa sikvdilobis 
erT-erT mniSvnelovan faqtors, mdgradi da 
Seuqcevadi hipotenziis gamo, warmoadgens 
vazoplegia. es ukanaskneli warmoadgens 
sikvdilobis mniSvnelovan damoukidebel 
prognozul faqtors mZime sefsisis dros. 
vaskuluri tonusis kontrolis dakargva 
xdeba multifaqtoruli meqanizmiT da gu-
lisxmobs vazokonstriqtorebsa da vazo-
dilatatorebs Soris mkveTrad darRveul 
balanss. statiaSi ganxilulia vazoplegiis 
sxvadasxva meqanizmebi septiuri Sokis dros: 
azotis oqsidis (NO) Warbi produqcia azo-
tis oqsidis sinTazas inducirebadi formis 
(iNOS) gaaqtivebis gamo; prostaciklinis 
(PG12) Warbi produqcia; vazopresinis uk-
marisoba; mocirkulire endoTelinis donis 
mniSvnelovani zrda; vazodilataciuri pep-
tidebis – adrenomedulinis (AM) da kal-
citoninis genTan dakavSirebuli peptidis 
(CGRP) koncentraciis mateba; oqsidaciuri 
stresi, romelic iwvevs endoTelur dis-
funqcias da vazokonstriqtorebis mimarT 
vaskulur hiporeqatiulobas; septiuri Sokis 
dros atf-mgrZnobiare kaliumis arxebis War-
bi aqtivacia da sisxlZarRovani disfunqciis 
ganviTarebaSi maTi monawileoba. 
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В прошлом заболеваемость и летальность от кори были 
весьма высокими и занимали лидирующее место среди 
инфекционных заболеваний детского возраста. Корь по 
сей день остается одной из причин смертности среди 
детей раннего возраста и развития тяжелых осложне-
ний, несмотря на наличие безопасной и эффективной 
вакцины [1,3,6,9,11,12].

За последние десятилетия удалось добиться снижения 
заболеваемости, однако эпидемиологическое благопо-
лучие не достигнуто. Несмотря на резкое снижение 
заболеваемости корью за последние десятилетия, корь 
продолжает оставаться весьма актуальной инфекцией 
[3,11]. В 2010 году от кори умерло 122000 больных, 
большинство из них дети в возрасте до 5 лет [6].

В настоящее время случаи кори и летальные исходы 
регистрируются не только в странах с низким доходом 
на душу населения и слабой инфраструктурой здраво-
охранения, но и в развитых странах: Франция, Израиль, 
Германия и др. [6,8].

По данным ВОЗ, периодические пики заболеваемо-
сти являются результатом неудовлетворительного 
охвата населения профилактическими прививками. 
Вакцинация против кори в организме вырабатывает 
специфические антитела, которые в 80,8% сохраняются 
до 25-летнего возраста [4]. Ликвидация заболеваемости 
может быть достигнута при 95% охвате детского на-
селения прививками и 90% взрослых [10].

Несмотря на то, что корь изменила свои возрастные 
параметры, среди детей с раннего возраста продол-
жает оставаться высокий уровень заболеваемости [2]. 
В отечественной и зарубежной литературе прочно за-
крепилось мнение, что корь у детей первого года жизни 
нередко протекает тяжело и длительно ввиду раннего 
развития осложнений (пневмония, бронхит, стоматит 
и др.) [7]. Согласно данным некоторых авторов [4], 
у новорожденных и детей раннего возраста преоб-
ладают легкие и среднетяжелые формы, отмечается 
сокращение продолжительности лихорадки и числа 
осложнений. 

Согласно данным Цвиркун О.В. [9], в последние годы 
изменились и эпидемические закономерности кори: не 
отмечается периодичность, отсутствует влияние сезон-
ного фактора, изменилась возрастная структура, сказы-
вается влияние социального статуса, заболеваемость 
регистрируется преимущественно спорадическая.

В Республике Казахстан практически ежегодно ре-
гистрируются случаи кори, отмечаются отдельные 
вспышки [4].

С января по май 2014 года во многих регионах Республики 
Казахстан отмечался значительный рост случаев заболе-
ваемости корью как среди детей, так и взрослых.

Противоречивые и немногочисленные исследования 
клинических проявлений кори в межэпидемический 
период в сравнительном возрастном аспекте послужили 
основанием для настоящих разработок.

Целью исследования явилось сравнительное изуче-
ние случаев заболеваемостью корью детей в возрасте 
от 1 мес. до 18 лет включительно, госпитализирован-
ных в областную инфекционную больницу г. Кара-
ганды в период вспышки 2014 года в Центральном 
Казахстане.

Материал и методы. В работе использованы клиниче-
ские материалы госпитализированных детей, архивные 
медицинские карты стационарных больных и личные 
наблюдения авторов (курация больных, интерпретация 
клинико-лабораторных данных, анализ литературных 
источников).

Под наблюдением находилось 209 детей от 1 мес. до 
18 лет. В возрасте до 1 мес. был один ребенок, с 2 до 3 
месяцев – 8, с 4 до 6 месяцев – 12, с 7 до 12 месяцев – 45 
детей; с одного года до трех лет – 53, с 4 до 7 лет – 14, 
с 8 до 10 лет – 7, с 11 до 18 лет – 69 детей.

Клинический диагноз кори устанавливался на основа-
нии клинико-эпидемиологических и серологических 
данных, которые выполнены у всех больных методом 
иммуноферментного анализа с определением в плазме 
крови антител IgM к вирусу кори.

При необходимости применялись и дополнительные 
методы исследования: рентгенография органов груд-
ной клетки, консультации отоларинголога, окулиста, 
кардиолога и др. Изучались данные прививочных карт 
(форма 063/у).

Как показали результаты исследования, корь у детей 
в возрасте до одного года (I группа) и с года до 18 лет 
(II группа) имеет ряд отличительных особенностей, 
что явилось основанием для их раздельного изучения 
и проведения сравнительного анализа. 

СОВРЕМЕННЫЕ ЗНАНИЯ О КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЯХ  КОРИ

Бегайдарова Р.Х., Стариков Ю.Г., Девдариани Х.Г., Алшынбекова Г.К., Дюсембаева А.Е.

Карагандинский государственный медицинский университет, 
кафедра детских инфекционных болезней, Казахстан
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Особенности течения кори у детей грудного возраста 
(I группа)
Под наблюдением находились 66 детей в возрасте до 
одного года. Мальчиков было 34, девочек - 32. Из них 
до одного месяца - 1 (1,5%), с 2 до 3 месяцев - 8(12,1%), 
с 4 до 6 месяцев - 12 (18,2%), с 7 до 12 месяцев – 45 
(68,2%) детей. Распределение детей по возрасту по-
казано на диаграмме 1.

Диаграмма 1. Распределение детей, больных корью 
по возрасту

Как показали результаты исследования, достоверных 
различий в клинике кори между возрастными группами 
детей грудного возраста выявить не удалось, что по-
служило основанием для их обобщенного изучения.

Все дети были не организованными, 59 (89,4%) из 
них находились на естественном вскармливании. У 56 
(84,8%) детей установлен контакт с больными корью. 
У 10 (15,2%) детей из группы заболевших, контакт с 
больными корью не выявлен. 

Анализируя возрастную структуру детей до одного 
года выявлена интересная закономерность, связанная 
со значительным возрастанием числа детей по мере 
увеличения возраста. Так, если детей до 3 месяцев было 
9, а с 4 до 6 месяцев - 12, то во втором полугодии было 
зарегистрировано 45 больных. Эта закономерность 
подтверждает напряженность трансплацентарного 
иммунитета в первые три месяца жизни с постепенным 
истощением в последующем и увеличением числа 
заболевших детей. Безусловно, значение имеет более 
частый контакт детей с окружающей средой по мере 
их роста.

Практически у всех детей заболевание начиналось 
остро, с симптомами интоксикации и катаральным 
синдромом. У 31 (46,9%) ребенка выраженность ката-
ральных явлений была незначительна и проявлялась 
катаральным конъюнктивитом, влажным кашлем, 
ринореей. У 60 (90,9%) детей отмечалась легкая от-
ечность верхних век. У 52 (78,8%) детей в начальном 
периоде выявлялся синдром секреторной диареи, как 
следствие тропности вируса к тканям эктодермального 
происхождения (кожа, видимые слизистые, эндотелий 
кишечника). Частота диареи не превышала 3-4 раз в 
сутки и не требовала проведения регидратационной 
терапии. Продолжительность диареи не превышала 
2-4 дней и в период высыпания, как правило, стул 

нормализовался. В копрограмме отмечались незначи-
тельные нарушения, связанные с дисфункцией тонкого 
кишечника без воспалительных изменений.

Продолжительность катарального периода, составила 
в среднем, 1,9 дня. В этом периоде у 62 (93,9%) детей 
видимые слизистые ротовой полости приобретали 
характерный вид - становились гиперемированны-
ми, шероховатыми, с единичными кровоизлияниями 
(симптом «жженого кирпича» или коревая энантема). 
Обнаружить такой патогномоничный признак как сим-
птом Бельского-Филатова удалось лишь у 28 (42,4%) 
детей, в основном, у больных второго полугодия жизни. 
Сплошные наложения серого цвета на деснах, щеках, 
довольно часто описываемые в литературе, в наших 
наблюдениях не встречались.

Окончание катарального периода характеризовалось 
незначительным усилением катаральных явлений, но 
характерный вид, присущий для больных корью (одут-
ловатость лица, отечность крыльев носа, губ, грубый 
лающий кашель, слезотечение), наблюдался лишь у 6 
(9,1%) детей.

Температура в течение всего этого периода продол-
жала оставаться в пределах субфебрильных цифр, без 
резкого подъёма перед высыпаниями. Ухудшение со-
стояния детей к концу катарального периода отмечено 
у 9 (13,6%) больных.

Появление сыпи знаменовало начало периода высы-
пания, который проявлялся полиморфной сыпью, без 
ухудшения общего состояния и новой волны лихо-
радки. Сыпь у 28 (42,4%) детей начиналась с лица и 
в дальнейшем в течение 1,7 дней распространялась 
по всему телу, захватывая поэтапно туловище, верх-
ние и нижние конечности. У 38 (57,6%) детей сыпь 
не имела тенденции к этапности распространения и 
первые элементы нередко появлялись на шее, животе, 
туловище с дальнейшим распространением по всему 
телу и лицу. Наиболее яркая сыпь с тенденцией к 
слиянию была на лице, шее. На туловище и животе 
она была гораздо бледнее, с меньшей наклонностью 
к слиянию. У 34 (51,5%) больных сыпь на дис-
тальных отделах верхних и нижних конечностей 
отсутствовала.

В периоде высыпания у 31,8% детей были отмечены 
осложнения: бронхиты - у 3 (4,5%), двусторонние мел-
коочаговые пневмонии - у 5(7,6%), инфекции мочевыво-
дящих путей у 7(10,6%), стоматиты - у 4 (6,1%), отиты - у 
2 (3,0%) детей. Все осложнения протекали благоприятно 
и заканчивались полным выздоровлением.

В периоде пигментации происходило обратное разви-
тие всей патологической симптоматики (нормализация 
температуры, уменьшение и исчезновение катаральных 
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симптомов) и появление пигментации у 39 (59,1%) 
детей. Тяжесть состояния больных оценивалась по 
критериям - выраженность интоксикации и катараль-
ного синдрома, состояние гемодинамики и наличие 
осложнений.

Наблюдения выявили у 14 (21,2%) детей легкую, у 49 
(74,2%) – среднетяжелую, у 3 (4,6%) – тяжелую форму. 
Распределение больных по тяжести заболевания пред-
ставлено на диаграмме 2.

Диаграмма 2. Распределение больных по тяжести 
заболевания

Гематологическая картина у детей грудного возраста 
в период высыпания характеризовалась умеренно 
замедленной СОЭ у 44 (66,7%), лейкопенией - у 
49 (74,2%) и относительным нейтрофилезом - у 11 
(16,7%) детей. Перед выпиской гематологическая 
картина практически у всех больных приближалась 
к возрастной норме.

Клиническое течение кори у детей старше 1 года (II 
группа)
Наблюдались 143 ребенка в возрасте от 1 до 18 лет, 
из них мальчиков было 73, девочек - 70. Анализируя 
течение кори у детей второй группы, следует отметить, 
что у 132 (92,3%) выявлен контакт (семья, дошкольные 
учреждения, школа, работа) с больными корью. Вакци-
нацией и ревакцинацией охвачены 138 (96,5%) детей. 
Пассивную иммунизацию (иммуноглобулиновую про-
филактику) контактные дети не получали.

Из анамнеза заболевания удалось уточнить, что инку-
бационный период у детей варьировал в пределах от 
9 до 15 дней.

Заболевание начиналось остро, с подъемом температу-
ры от 380 до 390 С. Выраженные катаральные явления 
(грубый лающий кашель, одутловатость лица, склерит, 
конъюнктивит, ринорея) наблюдались у 98 (68,5%) 
детей. Продолжительность катарального периода со-
ставила 2,4 дня.

Опорным признаком для постановки диагноза кори 
в катаральном периоде является обнаружение такого 
патогномоничного признака, как симптом Бельского-
Филатова.

Необходимо подчеркнуть, что излюбленной локализа-
цией этого симптома является слизистая щек напротив 
коренных зубов. У 92 (64,3%) детей при осмотре ро-
товой полости на слизистой щек и десен обнаружены 
пятна Бельского-Филатова в виде сероватых островков, 
возвышающихся над гиперемированной слизистой, не 
сливающихся между собой и не снимающихся шпате-
лем. У 8 (5,6%) больных пятна Бельского-Филатова 
наблюдались и на слизистой твердого и мягкого неба. 
У 12 (8,4%) больных на деснах отмечались сплошные 
наложения серого цвета. 

Поражение кишечника в виде секреторной диареи было 
кратковременным (1-2 дня) и отмечено у 28 (19,6%) 
детей первых пяти лет жизни.

У 19 (13,3%) больных детей в катаральном периоде в 
течение нескольких часов появлялась бледно-розовая 
сыпь розеолезно-папулезного, аллергического харак-
тера, которая никакого диагностического и тем более 
прогностического значения не имеет.

К концу катарального периода все проявления ката-
рального и токсического синдрома усиливались, кашель 
приобретал частый лающий характер. У 10 (7,0%) 
детей первых трех лет жизни быстро нарастала оси-
плость голоса с развитием стеноза гортани I степени. 
Продолжительность лихорадки у больных составила, 
в среднем, 3 дня.

Постановка диагноза в этом периоде чрезвычайно 
затруднительна и требует тщательного эпидемио-
логического расследования, обнаружения пятен 
Бельского-Филатова, проведения дифференциаль-
ного диагноза с такими заболеваниями как аденови-
русная инфекция, парагрипп и др. и серологического 
подтверждения.

Период высыпания был ознаменован новым подъёмом 
температуры до высоких цифр, повторной рвотой, вя-
лостью, анорексией, усилением катарального синдрома 
у 120 (83,9%) больных.
 
Сыпь появлялась классически. Первые элементы сыпи 
появлялись сначала на лице, шее, плечевом поясе и в 
дальнейшем в течение 2,5 суток распространялись на 
остальные кожные покровы у 126 (88,1%) у детей. По 
своей морфологии сыпь была полиморфной (пятнисто 
– папулёзно - эритематозная) с тенденцией к слиянию. 
Более насыщенные и сливающиеся элементы были на 
лице и туловище; чем ниже спускалась сыпь, тем она 
становилась мельче и бледнее.

У 7 (4,9%) больных наблюдалась инвазивная диарея 
как результат бактериального поражения кишечника 
в результате экзогенного заражения или эндогенной 
активации микрофлоры.
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В литературе бытует мнение, что с появлением сыпи у 
больного корью пятна Бельского-Филатова исчезают. 
В группе наших больных в период высыпаний эти па-
тогномоничные признаки были отмечены у 24 (16,8%) 
больных.

Осложнения в группе детей до 1 года и старше 1 года 
были аналогичны с таковыми детей раннего возрас-
та: пневмонии, бронхиты, пиелонефриты, инфекции 
мочевыводящих путей, отиты, гаймориты, но во II 
группе они наблюдались у большего числа больных - 
у 64 (44,8%) и протекали тяжелее, что отразилось на 
длительности госпитализации. Если у детей грудного 
возраста она составила, в среднем, 5,1 дня, то в группе 
до года и старше - 6,8. 

Половых различий в течение катарального и периода 
высыпаний в первой и второй группах не наблюда-
лось.

Во второй группе детей корь протекала в легкой форме 
у 30 (21,0%), среднетяжелой - у 73 (51,0%) и в тяжелой 
- у 40 (28,0%).

На диаграмме 3 наглядно показано распределение 
больных II группы по тяжести заболевания.

Диаграмма 3. Распределение больных II группы по 
тяжести заболевания

Как видно из представленных на диаграмме данных, 
у детей второй группы преобладали среднетяжелые и 
тяжелые формы.

 Стадия пигментации характеризовалась значительным 
улучшением состояния, нормализацией температуры, 
уменьшением или исчезновением катаральных сим-
птомов. Начало этого периода фиксировалось с по-
явлением элементов пигментации в том же порядке, в 
каком высыпала сыпь. Пигментация была постоянным 
признаком и была отмечена у 132 (92,3%) больных. 
Пигментированная сыпь отличалась темно-синюшным 
оттенком и не исчезала при растягивании кожи. У 5 
(3,5%) больных пигментация сопровождалась отрубе-
видным шелушением.

Результаты и их обсуждение. В литературе при опи-
сании клинического течения кори у детей дошкольного 
и школьного возраста подчеркивается типичность 
проявления болезни, ярко выраженная экзантема с 

3-дневной этапностью высыпания, переходящая в 
дальнейшем в пигментацию. Отмечались умеренные 
интоксикация и катаральные симптомы, относительно 
легкое течение. У детей грудного возраста, напротив, 
преобладали тяжелые формы, с более частым разви-
тием осложнений. 

Сравнительное изучение кори в возрастном аспекте 
в период вспышки 2014 года в Центральном Казах-
стане выявило следующие закономерности: девочки 
и мальчики болели одинаково часто, причем каких-
либо особенностей в течение заболевания у них не 
выявлено. 

Заболеванию были подвержены дети всех возрастов, 
однако наибольшее количество детей приходилось на 
возраст от 1 года до 3 лет и от 11 до 18 лет, наименьшее 
- на первое полугодие жизни. 

Начало заболевания у всех детей было острым, но 
продолжительность катарального периода у больных 
II группы была несколько длиьельной (2,4 дня против 
1,9).

Сравнительный анализ клинических проявлений ка-
тарального периода больных I и II групп позволяет 
констатировать, что интоксикация как и катаральные 
явления, были более выраженны у детей старшего 
возраста (р<0,05).

Пятна Бельского-Филатова обнаружены у половины 
детей в возрасте до первого года и у 2/3 старшего воз-
раста (р<0,05). Коревая энантема выявлена практически 
у всех больных, что позволяет еще раз признать эти 
симптомы патогномоничными для детей всех воз-
растных групп. 

Секреторные диареи достоверно чаще (р<0,05) отме-
чались преимущественно у детей грудного возраста 
(78,8%). Поражение тонкого кишечника в виде водя-
нистой диареи выявлено и у старших детей (19,6%), 
чаще наблюдалось у детей с 1 года до 5 лет. 

Появление сыпи сопровождалось резким ухудшением 
состояния у детей II группы (подъём температуры, 
рвота, вялость). У детей I группы лихорадка оставалась 
субфебрильной, и только у 13,6% детей отмечалось не-
значительное ухудшение состояния в виде нарастания 
симптомов интоксикации и лихорадки. 

Сыпь по своей природе была полиморфной (папула, 
розеола, макула, эритема), красно-бордового цвета, 
у половины детей первого года жизни она не имела 
тенденции к этапности и первые элементы появлялись 
не на лице, а на туловище, животе. У старших детей 
сыпь появлялась поэтапно (р<0,05) в течение 2,5 суток, 
против 1,7 дней в первой группе. 
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Осложнения в обеих группах были однотипны, но у детей 
II группы они наблюдались несколько чаще и протекали 
тяжелее, что отразилось на длительности госпитализации 
(5,1 дней в I группе и 6,8 дней – во II). Если в раннем 
возрасте осложнения у детей первого года жизни были 
вирусно-бактериальной природы, то в старшем возрасте 
наблюдались обострения хронических заболеваний (гай-
морит, пиелонефрит). Осложнения во II группе отмечены 
у 44,8% детей, в I группе – у 31,8%. 

Пигментация, как ретроспективный симптом перене-
сенной кори, была почти у всех больных II группы и у 
59,1% больных до I года (р<0,05).

Корь у детей грудного возраста протекала преимуществен-
но в легкой и среднетяжелой формах (95%), в старшем 
возрасте (р<0,05) - напротив, в среднетяжелых и тяжелых 
(79%). Гипотетически можно предположить, что преоб-
ладание легких и среднетяжелых форм у детей грудного 
возраста является результатом влияния трансплацентар-
ного иммунитета и естественного вскармливания. 

Суммарные данные детей, больных корью в возрастном 
аспекте, представлены в таблице. 

Выводы 
1. Корь у детей старше 1 года протекает тяжелее в 
сравнении с детьми грудного возраста.
2. Тяжелое течение кори в старшем возрасте, преоб-
ладание случаев заболеваемости детей в возрасте от 
11 до 18 лет, косвенно, свидетельствует о снижении 
или исчезновении поствакцинального иммунитета, 

что диктует необходимость проведения ревакцинации 
против кори школьникам старших классов. 
3. Симптом Бельского-Филатова, коревая энантема оста-
ются значимыми диагностическими и дифференциально-
диагностическими признаками ранней диагностики кори 
в любом возрасте; пигментация служит ценным ретро-
спективным признаком перенесенного заболевания. 
4. Большая частота осложнений в дошкольном и школь-
ном возрасте, наряду с симптоматическим и патогене-
тическим лечением, не исключает раннего применения 
антибактериальной терапии.
5. Низкий процент обнаружения пятен Бельского-
Филатова, нарушение этапности высыпания у детей 
грудного возраста вызывает затруднение своевремен-
ной постановки диагноза корь и требует проведения 
серологического исследования. 
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n=66
старше 1 года

n=143 
p% -95%ДИ +95%ДИ p% -95%ДИ +95%ДИ t p-уровень

Пятна Бельского-
Филатова 42,4 26,45 58,35 64,3 51,22 77,38 2,11 0,036*

Выраженность 
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46,9 30,13 63,67 68,5 55,00 82,00 1,99 0,047*

Ухудшение состоя-
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SUMMARY

THE CURRENT KNOWLEDGE OF CLINICAL 
MANIFESTATIONS OF MEASLES

Begaydarova R., Starikov Y., Devdariani H., Alshyn-
bekova G., DyusembaevaA.

Karaganda State Medical University, Department of Pe-
diatric Infectious Diseases, Kazakhstan

A comparative study was carried out in children with 
measles aged 1 month to 18 years. They were admitted 
to the regional infectious diseases hospital in Karaganda 
during a measles outbreak in 2014 in Central Kazakhstan. 
209 children were included into the study, 66 children were 
under the age of 1 year and 143 children were aged from 1 
year to 18 years. The clinical diagnosis of “measles” was 
diagnosed according to clinical and epidemiological and 
serological data. In a comparative study of measles in age 
aspect, it was found that the highest incidence was in age 
from 1 year to 3 years and from 11 to 18 years.

Measles in children older than 1 year were more severe 
compared with infants due to severe symptoms of in-

toxication and catarrhal syndrome. The symptom Bielsko-
Filatova and measles enanthema the valuable diagnostic 
and differential diagnostic symptoms, as a pigmentation 
remains an important retrospective feature of having had 
measles before.

Keywords: measles, clinical features.

РЕЗЮМЕ 

СОВРЕМЕННЫЕ ЗНАНИЯ О КЛИНИЧЕСКИХ 
ПРОЯВЛЕНИЯХ  КОРИ

Бегайдарова Р.Х., Стариков Ю.Г., Девдариани Х.Г., 
Алшынбекова Г.К., Дюсембаева А.Е.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, кафедра детских инфекционных болезней, 
Казахстан

Проанализированы случаи заболеваемости  корью у детей 
в возрасте от 1 месяца до 18 лет включительно, госпи-
тализированных в областную инфекционную больницу 
г. Караганды в период вспышки 2014 г. в Центральном 
Казахстане. Под наблюдением находилось 209 детей, из 
них 66 в возрасте до 1 года и 143 - с 1 года до 18 лет. Кли-
нический диагноз кори диагностирован на основании 
клинико-эпидемиологических и серологических дан-
ных. Сравнительное изучение случаев заболеваемости 
корью в возрастном аспекте позволило установить, что 
наибольшее число случаев приходится на возраст от 1 
года до 3 лет и от 11 до 18 лет. 

У детей старше 1 года корь протекала тяжелее по срав-
нению с детьми грудного возраста за счет выраженных 
симптомов интоксикации и катарального синдрома. 
Симптом Бельского-Филатова и коревая энантема 
продолжают оставаться ценными диагностическими 
и дифференциально-диагностическими симптомами, 
а пигментация остается важным ретроспективным 
признаком, перенесенной кори. 

reziume

wiTelas klinikuri Taviseburebani Taname-
drove etapze

r. begaidarova, g. starikovi, x. devdarani, 
g. alSinbekova, a. diusembaeva

yaraRandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, bavSvTa infeqciuri davadebebis ka-
Tedra, yazaxeTi

2014  wels wiTelas afeTqebis dros cen-
tralur yazaxeTSi, q. yaraRandis saolqo 
infeqciur saavadmyofoSi hospitalizebul 
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1 Tvidan 18 wlamde asakis bavSvebSi Catarda 
SedarebiTi analizi. meTvalyureobis qveS 
imyofeboda 209 bavSvi, maT Soris 66 bavSvi - 1 
wlamde, 143 - 1 wlidan 18 wlamde.

wiTelas klinikuri diagnozi dasmuli iyo 
klinikur-epidemiologiuri da serologiuri 
monacemebis safuZvelze. wiTelas asakobriv 
aspeqtSi Seswavlisas dadgenilia, rom daa-
vadebulTa umravlesobis asaki iyo 1 wlidan 
3 wlamde da 11-dan 18 wlamde. 

wiTela 1 welze ufros bavSvebSi mimdinare-
obda ufro rTulad, vidre CvilebSi, mkveTrad 
gamoxatuli intoqsikaciuri simptomebiT da 
kataruli sindromiT.

belski-filatovis simptomi da wiTelas 
enanTema rCeba sarwmuno sadiagnozo da 
diferenciul-sadiagnozo simptomebad; wi-
TeliT daavadebulTa mTavar retrospeqtul 
niSnad ki rCeba pigmentacia.

ЗНАЧЕНИЕ РОЛИ ЛАКТАТ-АЦИДОЗА В РАЗВИТИИ 
 И ЛЕЧЕНИИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ ДЕТСКОГО 

И ПОДРОСТКОВОГО ВОЗРАСТА

Арвеладзе Г.А., Геладзе Н.М., Саникидзе Т.В., Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент детской неврологии; лаборатория ЭПР, Грузия

Лактат-ацидоз представляет собой такое патологи-
ческое состояние, которое возникает при различных 
заболеваниях и сопровождается увеличением уровня 
молочной кислоты в крови; при этом нарушается 
процесс глюконеогенеза ввиду недостаточной утили-
зации молочной кислоты как в печени, так и в почках 
[7,9,13,14,16,19,25].

Лактат-соль молочной кислоты, возникает в организме 
при физических нагрузках как конечный продукт во вре-
мя анаэробного обмена веществ и является продуктом 
анаэробного метаболизма глюкозы (гликолиза), в ходе 
которого она образуется из пирувата под воздействием 
лактатдегидрогеназы. При достаточном поступлении 
кислорода пируват подвергается метаболизму в мито-
хондриях. В анаэробных условиях, при недостаточном 
поступлении кислорода пируват преобразуется в лактат. 
Проникая в головной мозг через гематоэнцефалический 
барьер этот избыток лактата увеличивает его концен-
трацию в несколько раз и оказывает нейротоксическое 
действие [5,10,11,13,15,18,24].

Выделяют два типа лактат-ацидоза - А и В. Лактат-
ацидоз А-приобретенный тип, причиной которого 
является нарушение снабжения тканей кислородом или 
кровью; к типу В относятся наследственные формы 
нарушений обмена веществ, вызванные врожденными 
дефектами, которые отмечаются на уровне ключевых 
ферментов глюконеогенеза или катаболизма пирува-
та.

Приобретенный лактат-ацидоз А может развиться при 
дистресс-синдроме, болезнях сердца, у онкологических 
больных, при различных коматозных состояниях, при 
интоксикации и отравлениях, у больных сахарным 
диабетом.

Развивается метаболический ацидоз, угнетается функ-
ция ЦНС, нарушается дыхание, функция сердечно-
сосудистой системы и мочевыделения. Установлена 
тесная связь между уровнем гиперлактацидемии и 
неврологическими нарушениями.

Лактат-ацидоз типа В-появляется с первых дней жиз-
ни ребенка и проявляется в виде апноэ, полипноэ, 
различных дыхательных нарушений, а также в виде 
неврологических синдромов – гипотонии, судорог, 
арефлексии, рвоты, потери сознания. Впоследствии 
у ребенка возможны: нарушения координации, общая 
мышечная слабость, задержка ментального развития. 
Прогноз при лактат-ацидозе А зависит от течения 
основного заболевания, от степени выраженности 
уровня лактацидемии, а также своевременности про-
водимой терапии.

Важность своевременной диагностики лактат-ацидоза, 
а также возможного наличия митохондриальной пато-
логии, поиск клинических и лабораторных критериев 
этих заболеваний необходим для подбора метаболиче-
ской адекватной терапии и предотвращения прогресса 
заболевания или инвалидности [7,8,20,21,22,25,26].
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Исследователи, работающие в этой области отмечают, 
что многие наследственные митохондриальные болезни 
могут иметь скрытый период. Ребенок вначале нор-
мально физически развивается, а затем у него возникает 
мышечная слабость, непереносимость физической на-
грузки, обмороки, понижается уровень сахара в крови, 
могут развиться судороги. Ребенок перестает двигаться, 
в достаточной мере расти. Иногда появляется косогла-
зие, опущение век [2,3,5,6,8,12,23].

Митохондриальные болезни представляют собой 
особую проблему для эпидемиологов, так как на-
чало болезни имеет значительную клиническую 
вариабельность. До развития патогномоничных 
клинических симптомов, таких как офтальмоплегия 
и птоз, многие больные имеют неспецифические 
симптомы – тугоухость, кардиомиопатию, сахарный 
диабет и др. До недавнего времени, большинство 
исследований было направлено на определение ча-
стоты мутаций мтДНК у больных со специфическим 
фенотипом, однако в последнее время опубликованы 
работы по исследованию митохондриальных болез-
ней на популяционном уровне.

Проанализировав подобные неопределенные сим-
птомы, оказалось, что в этой разрозненной недиффе-
ренцированной группе многие заболевания связаны с 
патологией митохондрий.

Известно, что помимо клинических признаков, ука-
зывающих на возможное наличие митохондриальной 
патологии, для ее диагностики необходимо прове-
дение биохимических исследований, в частности, 
определение уровня и соотношения молочной и 
пировиноградной кислот. Не менее важное значение 
придается и биопсии мышц с помощью электронной 
микроскопии для определения наличия т.н. рваных 
красных волокон. В норме их около 1%; тогда как у 
больного их количество варьирует от 6 до 10%. В то 
же время биопсия мышц – процедура травматичная. 

Проф. П. Новиков и проф. В. Сухоруков [6,9] раз-
работали совместно с итальянскими учеными более 
простой способ выявления ферментов, участвующих 
в образовании энергии, а именно в лимфоцитах кро-
ви гистохимическим методом окрашивания частиц 
кристаллов, образующихся в организме при митохон-
дриальных болезнях. Оказалось, что по числу этих 
кристаллов можно судить о состоянии ферментов, 
обеспечивающих энергообмен. Таким образом, как 
отмечают ученые [24,27], определение ферментов в 
лимфоцитах исключило необходимость в биопсии 
тканей.

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследова-
ния явилось установление роли лактат-ацидоза, а также 
возможной митохондриальной морфо-функциональной 
недостаточности в развитии различных неврологиче-
ских синдромов в детском и подростковом возрасте; 
установление нарушения клеточного энергетического 
обмена и кислотно-щелочного равновесия для разра-
ботки тактики специфического лечения.

Материал и методы. Для решения поставленной цели 
помимо тщательного клинического обследования не-
врологического статуса были поставлены следующие 
задачи:
- выявление лактат-ацидоза и митохондриальной 
дисфункции при различных неврологических син-
дромах; 
- исследование глюкозы, лактата, пировиноградной 
кислоты и рН параметров в крови; 
- определение органических кислот в моче; 
- выявление митохондриальной дисфункции, на осно-
вании гистохимических и цитохимических методов 
исследования, 
- установление в крови показателей редокс-гемостаза, 
и активности антиоксидантных ферментов (каталаза, 
супероксид- дисмутаза, глютатион редуктаза); 
- установление активности митохондрий лимфоцитов 
(МТТ-тест).

Таблица 1. Неврологические синдромы и болезни
№ Неврологические синдромы количество пациентов
1 Различная степень задержки нейромоторного развития 40
2 Эпилепсия 30
3 Эпилептические синдромы 20
4 Головная боль 20
5 Головокружение 10
6 Ранние инсульты 12
7 Синдром вялого ребенка 12
8 Атрофия зрительного нерва 10
9 Катаракта 7

10 Нейросенсорная тугоухость 20
11 Системная миопатия 7
12 Церебральный паралич 12
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Таблица 2. Возрастные подгруппы

Неврологические синдромы кол. 
больных

Возраст
до 1 г. 1-3 г. 4-6 г. 7-10 г. 11-13 г. 14-18 г.

I. Задержка нейромоторного развития 40 12 22 6
II. Эпилепсия 30 3 5 5 4 3
III. Эпилептические синдромы 20 5 6 7 2
IV. Головная боль 20 1 2 9 8
V. Головокружение 10 2 4 4
VI  Ранние инсульты 12 5 4 2 1
VII. Синдром вялого ребенка 12 12
VIII. Атрофия зрительного нерва 10 2 4 4
IX. Катаракта 7 5 2
X. Нейросенсорная тугоухость 20 3 16 1
XI. Миопатия 7 4 1 2
XII. Церебральный паралич 12 2 7 2 1

Таблица 3. Наличие неврологической симптоматики
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I. Задержка 
нейромоторного развития 40 18 8 10 30 24 17 16

II. Эпилепсия 30 5 2 1 6 2 5 30
III. Эпилептические 
синдромы 20 10 1 4 3 1 3 20

IV. Головная боль 20 2 9
V. Головокружение 10 2 1 1 1 2
VI. Ранние инсульты 12 5 4 10 2 10 4 6 9
VII. Синдром вялого ребенка 12 12 2
VIII. Атрофия 
зрительного нерва 10 2 1 1 2 10 3 2 1

IX. Катаракта 7 1 1 2 3 4
X. Нейросенсорная 
тугоухость 20 20 2 1 7 5 4 5 1

XI. Миопатия 7 2 7 1 2 7 7
XII. Церебральный паралич 12 12 3 9 10 12 12 12 4

Кроме перечисленных исследований в план паракли-
нических обследований при необходимости также 
входили: ЭЭГ исследования в динамике, электронеи-
ромиография, ЭКГ, эхокардиоскопия, КТ и МРТ го-
ловного мозга, рентгенография черепа, позвоночника, 
консультации окулиста, сурдолога и генетика. 

В таблице 1 представлено распределение невроло-
гических синдромов и болезней у обследованных 

200 пациентов, из них девочек было 72, мальчи-
ков 128. Возраст больных колебался в широком 
диапазоне от периода новорожденности до 18 лет 
(таблица 2).

Пациенты были разделены на 12 групп в зависимо-
сти от имеющегося неврологического синдрома. В 
таблице 3 показано наличие неврологической сим-
птоматики среди обследованных больных. 
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Статистические характеристики оценивали с помощью 
описательного метода. Описательный статистический 
анализ проводили в соответствии с SPSS-17 версией.

Результаты и их обсуждение. В группе больных с 
отсутствием органической симптоматики со сторо-
ны ЦНС (40 пациентов III, IV и V групп, таблица 3) 
общими клиническими признаками были быстрая 

Таблица 4. Частота изменения параметров крови в различных группах
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I. Задержка 
нейромоторного 
развития

40
2,2- до 2,7 
ммоль/л 

пац.

292 мг/л 
-452 мг/л 

6.0-8,2 
мг/л

6,9-
7,2ед

0,4-0,75 
соот/
ед .

14,82-
16,76 

соот/ед.

19,1 
-26,91 
соот/
ед .

6,7-13 
мм/
мг

II. Эпилепсия 20 .2,9- 3,0 
ммоль/л 

240-320 
мг/л

6.0-7.0 
мг/л

.6,9-
7,0 ед

0,5-0,65 
соот/ед - - -

III. Эпилептичес-
кие синдромы 20 2.8-2.9 

ммоль/л.
250-410 

мг/л
 6.7-

7.05мг/л
6,9-

7,0 ед - 15,62 
соот/ед 

20,1 
-26,99 

соот/ед
-

IV. Головная боль 20 2.5-2.8
ммоль/л. 320 мг/л 7.2 

мг/л

7.0-
7.2 
ед

0,5-0,55 
соот/ед -

19,3 
-25,99 

соот/ед
-

V. Головокружение 10 2.9-3.0 
ммоль/л.

230мг/л-
293 мг/л

6,4-
7,2мг/л;

7,1-
7,2 ед

0,4-0,75 
соот/ед

14,85-
16,95 

соот/ед

19,12 
-26,96 

соот/ед

6,7-13 
мм/
мг

VI. Ранние 
инсульты 12 2,2-2,7 

ммоль/л
212-453 

мг/л
6,2-8,22 

мг/л;
7,0-

7,2 ед

0,35-
0,70 

соот/ед

14,85-
16,95 

соот/ед

16,3 
-27,99 

соот/ед
-

VII. Синдром 
вялого ребенка 12 2,8-2,9 

ммоль/л
240-458 

мг/л
7-8,52 
мг/л;

7,0-
7,2 ед

0,4-0,60 
соот/ед

14,90 
-16,95 

соот/ед

17.1-
28,99 

соот/ед

13.5 
мм/
мг

VIII. Атрофия 
зрительного нерва 10 3.1 

ммоль/л
240-320 

мг/л
6.4-8.2 

мг/л -
0,50-
0,65 

соот/ед
- - -

IX. Катаракта 7 2,8-2,9 
ммоль/л

310-420 
мг/л

6.3-8.4 
мг/л

7.15 
ед

0,6-0,75 
соот/ед

17,05 
соот/ед

25,88 
соот/ед -

X.������������� Нейросенсор-
ная тугоухость 20 2,5-2.7 

ммоль/л
261-320 

мг/л
6.1-6.3 

мг/л
7.0-

7.2 ед
0,5-0,75 
соот/ед

15,85-
17,95 

соот/ед

19,1 
2- 22,91 
соот/ед

-

XI. Миопатия 7 3.1 
ммоль/л. 410 мг/л 7.2 мг/л 7.248 

ед
0,5-0,75 
соот/ед

16,09 
соот/ед - -

XII.����������� Церебраль-
ный паралич 12 2,5-2.7 

ммоль/л
225-270 

мг/л
6.1-6.8

мг/л

7.151-
7.21 
ед

0,4-0,75 
соот/ед - - -

утомляемость, общая мышечная гипотония, снижение 
школьной успеваемости, снижение толерантности к 
различным физическим нагрузкам, сонливость, раздра-
жительность. Изменения на ЭКГ по типу кардиомио-
патии отмечались у 4 больных. Из общего количества 
больных у 8 пациентов были жалобы на головную боль 
по типу мигрени с тошнотой или рвотой, у 9 отмеча-
лась транзиторная гипогликемия. В группе больных с 
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инсультом в одном случае (мальчик 2,5 лет) установлен 
диагноз MELAS (митохондриальная энцефаломиопатия 
с лактат-ацидозом и инсультоподобными эпизодами) на 
основании клинического течения, а также повышен-
ного уровня лактата в сыворотке крови и в ликворе 
и с учетом обнаруженной генетической патологии 
[1]. Своевременная диагностика этого синдрома по-
могла разработать адекватную терапию, и состояние 
пациента улучшилось в первые 2 недели от начала 
лечения. Известно, что синдром MELAS является 
генетически детерминированным и относится к 
группе митохондриальных болезней, связанных с 
точковыми мутациями митохондриальной ДНК. 
Предпологается, что инсультоподобные эпизоды 
развиваются вследствие недостатка энергии ввиду 
митохондриальной дисфункции в нервной ткани 
или в результате митохондриальной ангиопатии 
как проявление митохондриальной дисфункции в 
мелких церебральных сосудах (ишемическая гипо-
теза). Лактат-ацидоз при этом может способствовать 
ускорению нейронального повреждения.

В таблице 4 представлены показатели изменения в 
крови изучаемых параметров в соответствии с раз-
личными группами.

Особый  интерес представляла группа пациентов с за-
держкой нейромоторного развития (n=40), в которой 
гипогликемия в 5 случаях  колебалась в пределах 2,2-2,7 
ммоль/л (N - 3,33-5,55 ммоль/л); увеличение лактата 
в пределах от 292 мг/л до 452 мг/л (N - 57-220 мг/л) 
выявлено в 8 случаях. Уровень пирувата в 5 случаях 
был увеличен и соответствовал 6,0-8,2 мг/л (N - 3,6-5,9 
мг/л). Уровень рН в крови был понижен до 6,9-7,2 ед 
(N - 7,36-7,42) у  8 пациентов. Показатель МТТ-теста 
лимфоцитов крови был понижен и соответствовал 
0,4-0,75 соот/ед (40-75%) (при N - 0,8-1,0 соот/ед – 80-
100%) в 4 случаях. Активность супероксиддисмутазы 
была снижена в 7 случаях и соответствовала 14,82-16,76 
соот.ед. (40-75%) (N - 32,81±14,42 соот/ед). Уровень 
каталазы составил от 19,1 до 26,91 соот/ед (40-75%) 
(N - 14,0±0,18 отн/ед). Интенсивность сигнала ЭПР 
свободного NО в крови пациентов составила 6,7-13 
мм/мг, что существенно не отличается от нормы (N - 
8,0±2,18 мм/мг); значимого увеличения содержания су-
пероксидов и липопероксидрадикалов (интенсивности 
соответсивующих ЭПР сигналов) в крови пациентов 
не обнаружено. 

Таким образом, в 54 (27%) случаях обследуемого 
контингента с различными неврологическими 
синдромами и болезнями в различных возрастных 
группах выявлены лактат-ацидоз, увеличение 
уровня пирувата, в 16 (8%) случаях обнаружена 
митохондриальная недостаточность, что позволило 
нам разработать специфическую схему лечения 
данной группы пациентов.

Проделанная работа позволила авторам вынести 
следующее заключение: различные неврологические 
синдромы и болезни, связанные с функциональной 
недостаточностью митохондрий часто представлены 
весьма разнообразными симптомами, что затрудняет их 
своевременную диагностику. В тоже время на догенети-
ческом этапе оценки клинических и параклинических 
данных указывающих на митохондриальную дис-
функцию. Выявлена необходимость своевременного 
подключения адекватной метаболической терапии, что 
является гарантом предотвращения прогрессирования 
заболевания и последующей инвалидизации. Кроме 
того в каждом отдельном случае наличия у ребенка 
неврологической симптоматики необходима коррек-
ция параметров энергетического и окислительного 
метаболизма.
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SUMMARY

THE ROLE OF LACTATE ACIDOSIS IN THE DE-
VELOPMENT AND TREATMENT OF VARIOUS 
NEUROLOGIC SYNDROMES IN CHILDREN AND 
ADOLESCENTS

Arveladze G., Geladze N., Sanikidze T., 
Khachapuridze N., Bakhtadze S.

Tbilisi State Medical University, Department of Child 
Neurology; EPR laboratory, Georgia

The aim of the study was to detect the role of lactate aci-
dosis, also to find the share of mitochondrial insufficiency 
in development of various neurologic syndromes in chil-
dren and adolescents. The detection of cellular energetic 
metabolism and acid based imbalance is also important for 
finding the specific method of management.

We have studied 200 patients with various degree of 
neurodevelopment delay with epilepsy and epileptic syn-
dromes, headache, vertigo, early strokes, floppy infant 
syndrome, atrophy of ophthalmic nerve, cataracta, neuro-
sensory deafness, systemic myopathy, cerebral palsy.

In 27% of cases with various ages we have detected lactate 
acidosis and increase level of pyruvate. Mitochondrial 
insufficiency was seen in 8% of cases which gives us op-
portunity to find the specific method of treatment in this 
group of patients. Each patient with neurological symptoms 
requires correction of parameters of energetic and oxida-
tive metabolism.

Keywords: lactate-acidosis, pyruvate, mitochondrias, 
neurologic syndromes, electric paramagnetic resonance-
ERP.

РЕЗЮМЕ

ЗНАЧЕНИЕ РОЛИ ЛАКТАТ-АЦИДОЗА В РАЗ-
ВИТИИ И ЛЕЧЕНИИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
СИНДРОМОВ ДЕТСКОГО И ПОДРОСТКОВОГО 
ВОЗРАСТА

Арвеладзе Г.А., Геладзе Н.М., Саникидзе Т.В., Ха-
чапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент детской неврологии; лаборатория 
ЭПР, Грузия
 
Целью исследования являлось установление роли 
лактат-ацидоза и возможной митохондриальной морфо-
функциональной недостаточности в развитии различных 
неврологических синдромов детского и подросткового 
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возраста; установление нарушения клеточного энерге-
тического обмена и кислотно-щелочного равновесия для 
разработки тактики специфического лечения.

Обследовано 200 пациентов с различной степенью за-
держки нейромоторного развития, эпилепсия, эпилеп-
тические синдромы, головная боль, головокружение, 
ранние инсульты, синдром вялого ребенка, атрофия 
зрительного нерва. катаракта, нейросенсорная тугоу-
хость, системная миопатия, церебральный паралич.

В 27% случаях обследуемого контингента с различ-
ными неврологическими синдромами и болезнями в 
разных возрастных группах выявлены лактат-ацидоз, 
увеличение уровня пирувата, в 8% обнаружена мито-
хондриальная недостаточность, что позволило авторам 
разработать специфическую схему лечения для данной 
группы пациентов. В каждом отдельном случае наличия 
у ребенка неврологической симптоматики необходима 
коррекция параметров энергетического и окислитель-
ного метаболизма.

reziume 

laqtat-acidozis roli nevrologiuri sindromebis ganviTarebasa 
da mkurnalobaSi bavSvebsa da mozardebSi

g. arvelaZe, n. gelaZe, T. sanikiZe, n. xaWapuriZe, s. baxtaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
bavSvTa nevrologiis departamenti; epr-laboratoria, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgens laqtat-acido-
zisa da, aseve, SesaZlo mitoqondriuli mor-
fofunqciuri ukmarisobis rolis dadgena 
sxvadasxva nevrologiuri daavadebis 
dros bavSvTa da mozardTa asakSi,  aseve, 
ujreduli energetikuli cvlis da mJava-
tutovani balansis darRvevebis rolis 
Sefaseba specifikuri mkurnalobis gegmis 
SemuSavebisaTvis.

gamokvleul iqna 200 pacienti sxvadasxva 
xarisxis neiromotoruli ganviTarebisD-
darRvevebiT, epilefsiiT, epilefsiuri sin-
dromebiT, Tavis tkiviliT, TavbrusxveviT, 

adreuli insultebiT, dune bavSvis sindromiT, 
mxedvelobis nervis atrofiiT, kataraqtiT, 
ne-irosensoruli smenaClungobiT, sistemuri 
miopaTiiT, cerebruli dambliT.

gamokvleuli pacientebis 27%-Si gamovlinda 
laqtat-acidozi da piruvatis donis mateba, 
xolo 8%-Si aRiniSna mitoqondriuli ukmari-
soba. aRniSnulis safuZvelze SemuSavebulia 
mkurnalobis specifikuri sqema am jgufis 
pacientebisTvis. nevrologiuri simptomatikis 
mqone TiToeuli pacienti moiTxovs energeti-
kuli da JangviTi metabolizmis parametrebis 
koreqcias. 

 

К ВОПРОСУ О МЕХАНИЗМЕ ФОРМИРОВАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ОРГАНИЗМЕ УЧАЩИХСЯ ПРИ РАЗНЫХ УРОВНЯХ ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ

Миндубаева Ф.А., Шукуров Ф.А., Салихова Е.Ю., Ниязова Ю.И., Рамазанов А.К. 

Карагандинский государственный медицинский университет, Республика Казахстан

Оценка адаптационных возможностей организма уча-
щихся является одной из сложных и значимых проблем 
современной физиологии и медицины. Результаты 
многочисленных исследований в разных странах мира 
указывают на крайне неблагополучную ситуацию по 
состоянию здоровья школьников [1,13,14,19,4]. Пе-
риод обучения в современных школах характеризуют 

как наиболее насыщенный стрессовыми факторами 
период жизнедеятельности подрастающего поколения, 
тогда как именно в это время закладываются основы 
физического и психического здоровья формирующей-
ся личности. Поиск новых подходов, средств и форм 
обучения, широкое внедрение в обучение инновацион-
ных программ, характеризующихся интенсификацией 
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учебно-воспитательного процесса, диктует повышение 
требований к функциональному состоянию и здоровью 
детей. При всем многообразии стрессовых факторов, 
вызывающих напряжение регуляторных механизмов и 
снижение адаптационных возможностей к растущим 
умственным нагрузкам учащихся, первое место среди 
них занимает снижение уровня двигательной актив-
ности [2,20,15]. Именно двигательной активности, как 
наиболее сильному физиологическому раздражителю, 
стимулирующему нормальную жизнедеятельность, 
отводится основная роль в полноценном становлении 
и развитии потенциалов растущего организма. Доступ-
ным и информативным индикатором адаптационных 
возможностей развивающегося организма является 
оценка реактивности мозговых сосудов и функцио-
нального состояния сердечно-сосудистой системы, 
определяющих успешность развития адаптивных 
реакций к различным внешним и внутренним воздей-
ствиям [5,16,21]. 

Целью данного исследования явилось изучение влия-
ния разных уровней двигательной активности на функ-
циональные изменения, обеспечивающие адаптацию 
подростков к меняющимся условиям современной 
школы.

Материал и методы. Проведен сравнительный анализ 
влияния двух разных режимов двигательной актив-
ности на функциональное состояние мозгового крово-
обращения, биоэлектрическую активность миокарда и 
состояние регуляторных механизмов. В исследовании 
участвовали две группы подростков в возрасте 15-16 
лет: I группа- 58 подростков, находящихся в условиях 
обычной повседневной двигательной активности (за-
нятия физкультурой в объеме школьной программы); II 
группа – 62 подростка с высоким уровнем двигательной 
активности (занимающихся в спортивных секциях не 
менее 3 раз в неделю, продолжительностью не менее 1 
часа). Все подростки имели первую группу здоровья и 
обучались в гимназии. Выбор подростков проводился 
с учетом функциональных возможностей подростков-
спортсменов и специфического влияния тренировочно-
го процесса определенных видов спорта на растущий 
организм [8,9,17,18]. По сей день не имеется данных 
о функциональном состоянии организма подростков, 
посещающих спортивные секции в целях укрепления 
здоровья, и подростков, занимающихся физкультурой 
в объеме школьной программы.

Изучение мозговой гемодинамики проводили мето-
дом биполярной реоэнцефалографии во фронтома-
стоидальном (F-М) отведении с помощью реографи-
ческого комплекса «Мицар-РЕО». Проведен анализ 
амплитудных и временных показателей реографиче-
ской волны (А, I, D, Ом), оценка скорости быстрого и 
медленного кровенаполнения (Ом/с), тонуса артерий 
головного мозга большого, среднего (α/Т, %) и мало-

го калибра (дикротический индекс), тонуса вен (диа-
столический индекс) и венозного оттока [3]. Проведен 
анализ длительности сердечного цикла - RR, с; прово-
димости и возбудимости миокарда по длительности - 
P, PQ, QRS (с) и высоте амплитуды зубцов P,Q,R,S и T 
(мм); длительности электрической систолы желудоч-
ков – QT(с);); «интегрального показателя» - Р/Т(%); 
гемодинамических показателей (хронотропного, ино-
тропного резервов сердца, индекса Робинсона) у под-
ростков с разной двигательной активностью. Запись 
ЭКГ проводили в покое, в процессе ступенчатой фи-
зической нагрузки на тредмиле и в период восстанов-
ления. Адаптацию к физической нагрузке оценивали 
по индексу функциональных изменений (ИФИ), ис-
ходный тип регуляции вегетативной нервной системы 
(ВНС) определяли с помощью вегетативного индекса 
Кердо [8]. Состояние общей активности регуляторных 
механизмов, резервные возможности организма изу-
чали с учетом общепринятых статистических харак-
теристик динамического ряда кардиоинтервалов: HR, 
SDNN, RMSSD, рNN50; показателей вариационной 
пульсометрии: Мо, АМо, MxDMn; производных по-
казателей: индекс напряжения регуляторных систем 
(ИН), показатель активности регуляторных систем 
(ПАРС), вегетативный показатель (ВП).

Результаты и их обсуждение. Как показали результаты 
исследования, максимальная амплитуда реоволны (А, 
Ом) подростков II группы составила 0,148±0,004 Ом в 
правом, 0,149±0,003 Ом в левом отведении, тогда как 
у подростков I группы она составила 0,120±0,001 Ом и 
0,121±0,009 Ом, соответственно. Величина амплитуды 
реографической волны на уровне инцизуры (I,Ом) и 
величина амплитуды на уровне дикротического зубца 
(D,Ом) также была выше у подростков II группы (FMd 
0,082±0,003, FMs 0,076±0,009 и FMd 0,100±0,005, FMs 
0,089±0,003, соответственно). У подростков I группы 
данные показатели соответствуют FMd0,070±0,002, 
FMs 0,067±0,002 и FMd 0,079±0,002, FMs 0,075±0,001, 
что свидетельствует о более интенсивном кровообра-
щении сосудов бассейна внутренней сонной артерии 
у подростков, имеющих повышенную двигательную 
активность.

Показатель максимальной скорости быстрого напол-
нения, характеризующий кровенаполнение крупных 
артериальных сосудов значительно выше у подрост-
ков II группы и составляет 3,54±0,50 Ом/с в правом, 
2,35±0,40 Ом/с в левом полушариях. У подростков I 
группы эти значения значительно ниже и составля-
ют 1,88±0,20 Ом/с и 1,75±0,35 Ом/с соответствен-
но. Средняя скорость медленного кровенаполнения, 
свидетельствующая о раскрытии средних и мелких 
артериальных сосудов головного мозга, у подрост-
ков, имеющих регулярные физические нагрузки, со-
ставила 0,78±0,07 Ом/с в правом, 0,67±0,10 Ом/с в 
левом полушариях, тогда как у обычных школьников 
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0,47±0,09 Ом/с и 0,42±0,13 Ом/с, соответственно. Мо-
дуль упругости сосудов у подростков II группы, со-
ответствует возрастной норме у 100% исследуемых в 
обоих полушариях; у подростков I группы - только у 
30% исследуемых подростков группы.

Таким образом, анализ амплитудных и временных па-
раметров реоэнцефалограммы показал более высокую 
эластичность и большее кровенаполнение артериаль-
ных сосудов головного мозга подростков, регулярно 
посещающих спортивные секции. 

Проведенный нами электрокардиографический ана-
лиз показал, что функциональное состояние миокарда 
подростков зависит от исходного вегетативного тону-
са и уровня двигательной активности.

Более адекватная реакция коронарного кровотока вы-
явлена у подростков II группы, о чем свидетельствуют: 
более низкая амплитуда зубца Р в предстартовом со-
стоянии и незначительный его прирост в процессе воз-
растающей физической нагрузки, однонаправленность 
изменений высоты зубцов Р и Т в сторону прироста у 
подростков с исходным преобладанием симпатического 
и парасимпатического влияний вегетативной регуля-
ции, более низкий зубец Р на фоне повышенного зубца 
Т и удлиненного интервала QT у подростков с уравно-
вешенным типом регуляции ВНС (таблица 1). 

Продолжительность интервалов PQ, QT, RR и зубца 
Р у подростков с высоким уровнем двигательной 
активности больше. В процессе физической нагрузки 

длительность всех интервалов уменьшается неза-
висимо от двигательной активности и типа вегета-
тивной регуляции. Более длительное прохождение 
импульса по желудочкам в предстартовом состоянии, 
как у обычных школьников, так и у тренированных 
подростков отмечается в группах со сбалансиро-
ванной автономной регуляцией сердечного ритма 
(таблица 2).

Максимальное потребление кислорода в процессе на-
грузки, которое коррелирует с объемом выполненной 
физической работы у тренирующихся подростков, 
составило 16,5±0.6 ед., тогда как у обычных школь-
ников - только 11,8±1.3 ед. Наибольшее потребление 
кислорода отмечается у тренирующихся подростков 
с уравновешенным типом вегетативной регуляции и 
парасимпатикотоников -17,3±0.1ед. и 17,2±0.0 ед. со-
ответственно. У симпатотоников эта цифра составила 
14,7±0.4ед. У обычных школьников потребление кис-
лорода при физической нагрузке ниже (ср. значение 
11,8±0.4ед.) и практически не зависит от типа вегета-
тивной регуляции.

Таким образом, повышенное максимальное потребле-
ние кислорода в процессе нагрузки у тренирующихся 
подростков, свидетельствует о развитых механизмах 
мобилизации внутренних резервов, особенно в груп-
пах с уравновешенным и парасимпатическим типом 
вегетативной регуляции. Анализ гемодинамических 
показателей, включающий хронотропный (у I группы-
70.10±8.32 уд/мин, у II группы-91.74±3.92 уд/мин) 
и инотропный (у I группы-25.70±4.32 мм.рт.ст, у II 

Таблица 1. Амплитудные характеристики основных зубцов ЭКГ подростков 
с разным уровнем двигательной активности

Группа
Показатели

Q,
mV

Q1,
mV

R,
mV

R1,
mV

S,
mV

S1,
mV

P,
mV

P1,
mV

T,
mV

T1,
mV

I группа

1 -0.23 -0.30 1.93 1.98 -0.34 -0.01 0.20 0.22 0.44 0.43

2 -0.21 -0.24 2.46 2.46 -0.37 -0.41 0.24 0.26 0.32 0.31
ср.

знач
-0.21
±0.04

-0.26
±0.03

2.21
±0.16

2.24
±0.18

-0.32 
±0.06

-0.21
±0.15

0.22
±0.02

0.24
±0.02

0.35
±0.06

0.36
±0.05

II группа
1 -0.14 -0.19 2.25 2.41 -0.46 -0.47 0.19 0.23 0.51 0.50
2 -0.16 -0.25 2.03 2.22 -0.36 -0.42 0.22 0.28 0.52 0.55
3 -0.21 -0.18 2.37 2.48 -0.32 -0.62 0.18 0.25 0.15 0.23

ср.
знач

-0.15
±0.20

-0.20
±0.03

2.38
±0.13

2.55
±0.14

-0.43
±0.09

-0.48
±0.10

0.19
±0.02

0.24
±0.01

0.47
±0.05

0.48
±0.05

примечание к таблицам 1,2, I группа - подростки, находящиеся в обычном двигательном режиме, II группа - 
подростки с высоким уровнем двигательной активности. 1 группа - подростки со сбалансированной автоном-
ной регуляцией СР, 2 группа - подростки с преобладанием симпатических влияний на СР, 3 группа - подростки 
с преобладанием парасимпатических влияний на СР. Q,R,S,P - зубцы ЭКГ регистрируемые в предстартовом 

состоянии; Q1, R1, S1, P1, T1 - зубцы ЭКГ на пике нагрузки
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группы-27.74±3.73 мм.рт.ст) резервы сердца, индекс 
Робинсона (у I группы-249.07±18.35ед., у II группы-
263.91±6.57ед.) показал более экономное расходование 
хронотропного резерва сердца и лучшую физическую 
работоспособность тренированных подростков [4]. 

При анализе вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
снижение активности автономного контура на фоне 
усиления симпатической регуляции у школьников, 
не имеющих регулярных физических нагрузок, 
указывают как на статистические (SDNN - СКО, 
RMSSD), так и показатели ВСР (АМо, MxDMn). У 
подростков второй группы выявлена более выра-
женная активность парасимпатической регуляции 
сердечной деятельности, которая способствует 
удовлетворительной мобилизации функциональ-
ных резервов при различных стрессовых факторах 
(таблица 3).

Анализ значений ИН и ПАРС выявил выраженное 
снижение функциональных возможностей организма 

подростков, находящихся в обычном двигательном 
режиме. Среднее значение ИН у подростков I группы 
в три раза превышает таковое подростков II группы, 
при этом 37% подростков первой группы находятся в 
состоянии перенапряжения и 38% на грани истощения 
регуляторных систем. Индекс напряжения подростков 
II группы составляет 90,3±10,62 условных единиц, од-
нако анализ ПАРС выявил их умеренное напряжение 
в 25% случаев и выраженное напряжение в 67%. При 
детальном анализе полученных данных, выяснилось, 
что подростки II группы, находящиеся в состоянии 
выраженного напряжения регуляторных систем, имеют 
ИН ниже 40 у.е. на фоне выраженного преобладания 
парасимпатического отдела ВНС над симпатическим. 
Однако стабильного хорошего состояния функцио-
нальных систем в данной группе, соответствующего 
наивысшему значению данного показателя (16 единиц 
и выше), не выявлено, что, по всей вероятности, обу-
словлено большими учебными информационными на-
грузками, неадекватной организацией тренировочного 
процесса и отдыха [10]. 

Таблица 2. Временные характеристики основных зубцов ЭКГ подростков 
с разным уровнем двигательной активности

Группа
Показатели

RR,
ms

RR1,
ms

P,
ms

P1,
ms

PQ,
ms

PQ1,
ms

QRS,
ms

QRS1, 
ms

QT,
ms

QT1,
ms

I группа
1 577.00 583.75 100.0 95.00 127.00 124.00 90.50 88.00 316.5 311.5
2 590.60 528.00 92.0 93.20 116.00 117.20 89.20 88.40 314.4 304.8

ср.
знач

572.70
±22.60

544.30
±33.70

94.20
±3.29

93.00
±2.26

119.60
±4.52

118.60
±3.70

89.20
±2.47

87.40
±3.29

312.8
±6.78

305.8
±7.60

II группа
1 719.71 593.21 95.43 89.29 163.86 122.14 90.43 85.14 347.0 327.1
2 585.67 532.00 99.33 96.67 128.00 123.33 82.00 78.00 314.6 306.0
3 863.50 680.00 94.00 93.00 132.00 134.00 81.00 78.00 430.0 336.0

ср.
знач

713.68
±26.2

592.68
±23.0

95.89
±1.4

90.84
±2.2

154.84
±3,8

123.58
±2.9

88.11
±1.9

83.26
±1.7

350.4
±3.7

324.7
±4.7

Таблица 3. Статистические, вариационные параметры, 
производные показатели ВСР подростков с разным уровнем двигательной активности

Параметры I группа II группа

SDNN, мс 32,48±3,92 57,53±3,40*
RMSSD, мс 20,63±2,79 42,50±5,64*
pNN50, % 3,84±1,43 18,61 ±3,01**
АМо, у.е. 58,10±4,59 37,38±3,32*

MxDMn, у.е. 0,16±0,02 0,29±0,02*
ИН 319,66 ±65,6 90,30±10,62*

ПАРС 8,6±0,99 4,75± 0,35*
ВП 5±0,45 8± 0,67*

примечание: достоверные различия показателей по сравнению с I группой (* - р<0.05, ** - р <0.01)



	
Georgian Medical News  
No 2 (239) 2015

© GMN 79 

ВЫВОДЫ
1. Скорость кровенаполнения сосудов мозга у трени-
рованных подростков выше на 50%. Эластичность 
периферических артериальных сосудов головного 
мозга, тонус вен, венозный отток у подростков, не 
имеющих регулярной физической нагрузки, значи-
тельно снижены.
2. Более адекватная реакция коронарного кровотока 
выявлена у тренированных подростков, о чем свиде-
тельствуют особенности биоэлектрической активности 
миокарда в процессе дозированной непрерывной физи-
ческой нагрузки. Достоверно более длительный период 
сердечного цикла, продолжительность предсердно-
желудочковой, внутрижелудочковой проводимости, 
при более низких значениях амплитуды зубцов P,R,T, 
отмечается у подростков, имеющих регулярную фи-
зическую нагрузку со сбалансированной автономной 
регуляцией сердечного ритма. 
3. У подростков, имеющих регулярные физические 
нагрузки, более выражена активность звена парасим-
патической регуляции, что свидетельствует о более 
высоком уровне и качественном управлении резервами 
организма. Выраженное снижение адаптационных 
возможностей организма отмечено у 75% подростков, 
находящихся в обычном двигательном режиме, из них 
37% находятся в состоянии перенапряжения, а 38% - на 
грани истощения регуляторных систем.

Таким образом, результаты проведенного исследова-
ния показали, что регулярные физические нагрузки 
корригируют генетически сформированный тип ре-
гуляции функциональных систем путем уменьшения 
напряжения центрального типа регуляции и увеличения 
активности автономного контура регуляции сердеч-
ной деятельности. Оптимальным типом регуляции 
для успешной адаптации развивающегося организма 
учащихся в условиях действия различных стрессовых 
факторов на фоне снижающейся двигательной актив-
ности является уравновешенный тип ВНС.
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SUMMARY

ON MECHANISM OF FUNCTIONAL CHANGES IN THE ORGANISM OF TEENAGERS 
AT DIFFERENT LEVELS OF LOCOMOTOR ACTIVITY

Mindubaeva F., Shukurov F., Salikhova Y., Niyazova Y., Ramazanov А.

Karaganda state medical university, Republic of Kazakhstan

Comprehensive study of the cardiovascular system func-
tional condition of 15-16 teenagers while in normal daily 
locomotor activity and in the mode of regular moderate 
physical activity was performed.

The features of cerebral circulation and myocardium 
functional condition of teenagers are studied depending 
on initial tonus of the autonomic nervous system and 
locomotor activity level in the process of continuous step 
physical activity on tredmil. The condition of regulatory 
mechanisms, providing adaptation of teenagers in the 
conditions of modern school was studied. 

Research results showed, that elasticity of cerebrum arte-
rial vessels, veins tone, venous outflow for teenagers not 
having regular physical activity, considerably mionectic. 
More adequate reaction of coronary blood flow in the pro-
cess of physical activity is educed for the trained teenagers 
with the balanced autonomic regulation of cardiac rhythm. 
This group showed a higher level and regulation quality of 
organism reserve possibilities.

Keywords: adaptation, teenagers, locomotor activity, 
cerebral circulation, myocardium functional condition, 
autonomic tone, regulatory systems.

РЕЗЮМЕ

К ВОПРОСУ О МЕХАНИЗМЕ ФОРМИРОВАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ОРГАНИЗМЕ УЧАЩИХСЯ ПРИ РАЗНЫХ УРОВНЯХ ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ

Миндубаева Ф.А., Шукуров Ф.А., Салихова Е.Ю., Ниязова Ю.И., Рамазанов А.К. 

Карагандинский государственный медицинский университет, Республика Казахстан

Проведено комплексное исследование функционально-
го состояния сердечно-сосудистой системы подростков 
15-16 лет, находящихся в режиме обычной повседнев-
ной двигательной активности и в режиме регулярных 
умеренных физических нагрузок. 

Изучены особенности мозгового кровообращения и 
функционального состояния миокарда подростков в 
зависимости от исходного тонуса вегетативной регу-
ляции и уровня двигательной активности в процессе 
непрерывной ступенчатой физической нагрузки на 
тредмиле. Изучено состояние регуляторных механиз-

мов, обеспечивающих адаптацию подростков в усло-
виях современной школы. Результаты исследования 
показали, что эластичность артериальных сосудов 
головного мозга, тонус вен, венозный отток у подрост-
ков, не имеющих регулярной физической нагрузки, 
значительно снижены. Более адекватная реакция 
коронарного кровотока в процессе физической на-
грузки выявлена у тренированных подростков со 
сбалансированной автономной регуляцией сердеч-
ного ритма. Данная группа показала более высокий 
уровень и качество управления резервными возмож-
ностями организма.

reziume 

moswavleTa organizmSi funqciuri cvlilebebis formirebis meqanizmi 
moZraobiTi aqtivobis sxvadasxva doneebze

f. mindubaeva, f. Sukurovi, e. salixova, iu. niazova, a. ramazanovi

yaragandis saxelmwifo samedicino universiteti, yazaxeTi

Catarda Cveulebriv yoveldRiuri moZraobi-
Ti aqtivobis da regularuli zomieri fizi-

kuri datvirTvis reJimSi myofi 15-16 wlis 
mozardebis gul-sisxlZarRvTa sistemis 
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funqciuri mdgomareobis kompleqsuri gamokv-
leva. Seswavlilia mozardebSi Tavis tvinis 
sisxlis mimoqcevis da miokardis funqciuri 
mdgomareobis Taviseburebani vegetaturi 
regulaciis sawyis tonusTan da moZraobiT 
aqtivobasTan kavSirSi tredmilze uwyveti 
fizikuri datvirTvis procesSi.

kvlevis Sedegebma gamoavlina,  rom Tavis 
tvinis sisxlZarRvebis elastiuroba, venebis 

tonusi, venuri sisxlis ukuqceva mizardebSi,  
romlebsac ar aqvT regularuli fizikuri 
datvirTva, sagrZnoblad daqveiTebulia. koro-
naruli sisxlis mimoqcevis SedarebiT ufro 
adekvaturi reaqcia fizikuri datvirTvis 
pirobebSi gamovlinda movarjiSe mozardeb-
Si gulis riTmis balansirebuli fizikuri 
datvirTviT. aRniSnulma jgufma gamoavlina 
organizmis sarezervo saSualebebis marTvis 
ufro maRali done da xarisxi.

ABDOMINAL ORGAN DONATION: SURGICAL ASPECTS AND RECOMMENDED PRACTICE 
GUIDELINES FOR CONTROLLED DONATION OF BRAIN-DEAD DONOR

1Matevossian E., 2Kordzaia D., 3Chkhaidze Z., 3Khodeli N., 4Partsakhashvili J., 
5Khachiperadze Z., 6Doll D., 7Lobzhanidze G.

1Technical University of Munich, Transplantation Center Munich Klinikum rechts der Isar, Department of Surgery; 
2Tbilisi State University, Institute of Morphology; 3Tbilisi State University, Institute of Morphology, 

Scientific Centre of Experimental Surgery; 4Orthopedic Clinic “Traumatology”, Center of Vascular, Visceral 
and Plastic Surgery; 5Tbilisi State University, Scientific Research and Development Department; 

6Department of Surgery, St. Mary´s Clinic, Academic Teaching Hospital of the Hannover University, 
D-49377 Vechta, Germany; 7Tbilisi State University, Department of Surgery, Georgia

The scarcity of suitable donor organs is the main limiting 
factor for widespread application of organ transplantation. 
The shortage of people willing to donate organs combined 
with the increased number of waiting recipients have 
created the need for new strategies to expand the organ 
pool from donations after brain death [1]. The German 
Organ Transplantation Foundation (Deutsche Stiftung 
Organtransplantation; DSO) coordinated the distribution 
of an electronic questionnaire. This questionnaire exam-
ined the transfer of informed consent of organ donors 
to transplant centers in Germany and other countries in 
Eurotransplant organ network (2, Fig. 1). However, ow-
ing to various legal, organizational aspects and the spe-
cialization of the staffs, safety has always accompanied 
the donor throughout the process of organ donation. The 
subsequent management of the brain-dead donor up to 
the time of excision of the required organ is documented, 
and a standardized instructions are given concerning the 
proper conservation and transport of the donor organs 
[3,4]. This article describes our experience for attenuat-
ing the problem of organ shortage for transplantation. 
It is based on a literature review of predominantly 
European publications dealing with the issue of organ 
donation from deceased donors [1,4,6].

The authors tried to identify the most significant factors 
that have been demonstrated to impact on donation rates 
from deceased donors and subsequent transplant successes. 
These factors include optimization of the donation process 
and surgical techniques. This article sheds light on the sur-
gical aspects of safe retrieval of abdominal organs [1,12].

Fig. 1. Structure of Eurotransplant (ET, blue contrys)
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1. General recommendations (practice guidelines) for 
abdominal organ donation (liver, kidney and/or pan-
creas procurement)
1.1 Check list
Before the start of the (multi)visceral procurement, the fol-
lowing clinical characteristics should be carefully checked 
by the explantation team (senior surgeon) as well as by the 
team at the recipient center (Check-list):
- Patient identification and medical history (donor trans-
plant coordinator)
- Death certificate (certification of brain death)
- Organ donation consent
- Blood type 
- Laboratory values (Liver enzymes, cholestasis paramet-
crs, lipase, sodium,creatinine, HUN), blood-gas analysis 
and viral status (HBV, HCV, HIV, and CMV) 
- Intensive care unit (ICU) medication (especially use of 
vasopressor or volume therapy) and duration of ICU-
treatment [1,5,12].

1.2 General recommendations
- An experienced donor procurement surgical team should 
procure donor organs. The senior surgeon should have 
reviewed the local protocol(s), be familiar with these 
guidelines and should have extensive experience in exci-
sion of donor organs.
- Adequate planning of the procurement procedure and 
sustained communication with the donor coordinator(s) 
and operating theater personnel is recommended.
- All members of the surgical team should behave profes-
sionally and polite throughout their time at the donor facil-
ity. All members should always exhibit mutual respect for 
the hosting facility staff, even in the face of the stressful 
and demanding nature of organ procurement.
- The rapid surgical technique of exposition, cannulation, 
perfusion and explantation is recommended for organ 
procurement.
- A median sternotomy and midline abdominal incisions 
are performed and the intraabdominal organs are topically 
colled by ice and then removed en bloc or separately.
- The surgical technique of cannulation of a femoral artery 
and femoral vein prior to withdrawal of support is recom-
mended. A pre-cooled preservation solution is immediately 
infused via the femoral artery cannula, and the femoral 
vein cannula is opened to decompress the venous system 
by gravity flow.
- Careful consideration of risks and benefits is necessary 
when deciding whether or not to transplant a donor organ. 
This applies especially, when additional, extended criteria 
of the donor or graft organ such as elevated donor age, 
hepatic steatosis or glomerulosclerosis are taken into ac-
count.

1.3 Ischemia times
- Any effort must be made to to minimize both the warm 
and the cold ischemia times during organ procurement and 
transplantation.

- For liver transplantation warm ischemia times longer 
than 30–45 min and cold ischemia times longer than 8–10 
h might be associated with increased clinical complica-
tions.
- For kidney or pancreas transplantation warm ischemia 
times longer than 45–60 min and cold ischemia time longer 
than 24h for kidneys and longer than 18 h for pancreas 
might be associated with increased clinical complications. 
[4,7,8].

2. GUIDELINE FOR LIVER PROCUREMENT 
2.1 Surgical technique
In general, there are two major surgical techniques to 
retrieve abdominal organs. The rapid technique, “cold dis-
section” minimizes the operating time, which is mandatory 
for instable donors. In the second major technique, “warm 
dissection”, the dissection takes place before cannulation 
and perfusion. There is evidence that organ dissection prior 
to cold perfusion causes vasospasm and increased oxygen 
consumption of the abdominal organs. 

To compensate this, the time needed by the thoracic 
retrieval team will allow for reversing of these changes. 
Once thoracic organs are not being allocated, a recovery 
period of 30-45 min (our surgical experience) should be 
implemented for compensation in case the warm dissection 
technique is applied. 

2.1.1 “Cold dissection” (rapid retrieval technique)
An incision with midline thoraco- and laparotomy from 
jugulum to symphysis is performed. Application of he-
mostatic procedures by means of diathermy for all layers, 
including the skin, is highly recommended. In case of 
donor haemodynamic instability, the thoracotomy can be 
delayed until perfusion of the abdominal organs has been 
established.

Sternotomy and laparotomy procedure: 
- Dissection of jugular fossa and subxyphoideal precardial 
region.
- Diathermy transection of retrojugular ligament.
- Sternotomy and hemostasis using bone marrow wax (non 
obligate).
- Pericardium must be left un-opened until cardio-thoracic 
teams have arrived and agreed to open the pericardium.
- Fixing of the pericardium to the suprasternal skin after 
longitudinal opening from apex of heart to vena anonyma 
[1,4,12], (Fig. 2).

2.1.1.1 Cannulation and preparation of organ re-
trieval.
After exploration, all abdominal and thoracic organs must 
be checked for pathological changes. The palpation and 
visual inspection of the abdomen has to be performed to rule 
out gross pathological changes, such as tumors, malignan-
cies, infections, or injuries and to evaluate the donor organs. 
The following steps are the exposure of the abdominal 
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aorta, the common iliac arteries and the inferior vena cava 
(IVC). This is followed by an incision of the peritoneal 
duplicature of the ileocecal region. The right hemicolon 
is prepared, followed by the Kocher`s maneuver of the 
duodenum. After this, the infrarenal region of infrahepatic 
IVC is exposed and the aortic bifurcation as well as the 
proximal common iliac artery are identified. 

Fig. 2. Exposition by thoraco- and laparotomy

Please note, in 1-3% of all individuals, the lower pole renal 
arteries arise from the common iliac artery. In this case, 
the right common iliac artery should be cannulated below 
the origin of the lower pole arteries. They should only be 
kinked (ligated). Within 1-3 minutes after administration 
of heparin (20.0-25.0 IU, standard dose: 300 IU/kg body 
weight) the cannules are inserted into the common iliac 
artery or aortic cannula [1,4,12].

2.1.1.2 Exposure of the abdominal aorta for cross-
clamping.

Before the (thoraco)abdominal transition of the aorta is 
exposed, the anatomy and morphology of the common 
hepatic artery should be investigated by gentle manual 
examination. The left liver lobe is mobilized and immedi-
ately checked for an accessory/aberrant left hepatic artery 
arising from the left gastric artery running through the 
lesser sack. The left triangular ligament is dissected with 
complete subdiaphragmatic mobilization all the way to the 
suprahepartic IVC. At this point it is necessayr to check 
for an accessory/aberrant left hepatic artery arising from 
the left gastric artery (Fig. 3).

2.1.1.3 Cannulation and perfusion
Before inserting the perfusion cannula, halt the procedure 
until the thoracic surgery team is ready to start the perfu-
sion. A dose of 20.0-25.0 IU heparin should be adminis-
tered at least 1-3 min before cannulation. The first step is 
the ligation of left common iliac artery, followed by the 
ligation of distal right common iliac artery. The second 
step is the incision of the right common iliac artery or, in 

the case of severe arteriosclerosis, the distal aorta and the 
insertion of connected and flushed cannula. In agreement 
with the thoracic surgery team, a cross-clamping of the 
thoracic aorta, followed by the incision of the suprahepatic 
IVC will precede the pressure perfusion of the aorta only. 
When the perfusion has started, an immediate topical 
cooling of all abdominal organs with the ice-cold saline is 
highly recommended. During perfusion the cystic duct is to 
be identified and suture into the bile duct. The abdominal 
donor organs are in most cases retrieved after the removal 
of the thoracic donor organs.

Fig. 3. The check for an accessory/aberrant hepatic artery 
(ex situ)

2.1.1.4 En-bloc liver explantation
This surgical procedure involves:
- The Incision of the diaphragm of the left hand side uo to 
the the esophagus and on the right hand side up to the the 
adrenal gland, while taking great care not to inflict any le-
sions to the right liver capsule because of torsion.
- Preparation of the infrahepatic IVC, localizing the origins 
of the right and left renal veins. This is followed by transec-
tion of the IVC just above the renal veins.
- Dissection of the hepatoduodenal ligament while dis-
secting distally to preserve the bile ducts arterial perfu-
sion, thus identifying of the gastroduodenal artery and 
dissecting of the common hepatic artery in proximal 
direction.
- Transsection of the portal vein clear above the confluence 
of the splenic and superior mesenteric vein will leave a 
sufficient amount of the portal vein for the liver as well as 
for the pancreas.
- The separation of the liver begins with the division of 
the common hepatic artery and ends with ligation of the 
cystic duct, distal ductus choledochus and its transection 
[4,11], (Fig. 4a,b).

2.1.2 ,,Warm dissection technique’’

This technique is more time consuming. Additionally, it is 
associated with a higher rate of parenchymal and vascular 
injuries. 
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This technique includes the mobilization of the left liver 
lobe. Hereby, the left triangular ligament is dissected 
with complete subdiaphragmatic mobilization up to the 
suprahepatic IVC. At this point check carefully for the 
presence of an accessory/aberrant left hepatic artery aris-
ing from the left gastric artery. When the thoracic surgery 
team is ready to start the perfusion, 20.0-25.0 units of 
heparin are administered just 3 min before insertion of 
the cannula into the right common iliac artery or aorta 
and the pressure perfusion is started. For the removal of 
the liver, the celiac trunk including the aortic patch is 
dissected. Likewise, the portal vein as well as the IVC 
just above left renal vein are dissected. While excising 
the liver with the diaphragm, the transsection line should 
go through right adrenal gland and around suprahepatic 
IVC (Fig. 5a, b).

2.1.2.1 Removal of the iliac arteries and veins and organ 
packing
Removal of the iliac arteries and veins along with the organs 
and transfer to the recipient center is mandatory for a proper 
re-connection of the donor organ. The 2nd degree branches of 
the internal iliac artery should be transsected. In the case of 
severe arteriosclerosis, procurement of the brachiocephalic 
arteries should be additionally performed.

After retrieving of the liver, the organ should be perfused 
via the portal vein and immediately checked for vascular, 
parenchymal or capsular injury which must be reported 
in any case using the liver report form. For the transfer 
to the recipients center, the organ is packed in a first bag, 
suspended in perfusion solution at 4°C. This bag is placed 
into a second bag, containing sterile, ice cold Ringer’s 

			   а     							       b
Fig. 4. a -  liver after explantation (check ex situ, marked with a surgical suture the left liver artery); 

b -  liver after explantation with ligation of the cystic duct 

				    а                                     			   b
Fig. 5. a -  liver after explantation (check ex situ of the suprahepatic part from vena cava); 

b -  liver after explantation (check ex situ of the portal vein) 
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lactate solution or saline. After this, the organ is placed in 
a third, empty bag which is labeled “liver/vessels”.

The whole retreival procedure is completed by watertight 
closing of the thoraco- and laparotomy sites with sutures. 
Hereby, skin closure of the skin, acceptable wound dressing 
by removal of all foreign materials and residual fluid and 
a respectful transfer of the organ donor’s body is highly 
recommended [4,9,12].

Fig. 6. Anatomy and dissection line by donation of kidney

3. GUIDELINE FOR KIDNEY PROCUREMENT 
3.1 Surgical technique
3.1.1 Incision and preparation of retrieval
A transperitoneal access should be performed, if possible as 
a median laparotomy. In obese patients, a combination with 
a thoracotomy might be necessary. The abdominal aorta and 
common iliac arteries are exposed on both sides. Hereby, the 
right hemicolon is translocated to the left hand side and the 
posterior peritoneum is dissected for an optimal mobilization 
of the ascending and transverse colon up to the hepatic hilum. 
The ureters on both sides have to be securely identified and 
looped. The infrarenal part of the IVC from the bifurcation 

up to the renal veins is exposed, followed by the exposure of 
the aortic bifurcation and the common iliac arteries. The inferior 
mesenteric artery is looped and ligated. Likewise, the common 
iliac arteries are looped and distally ligated [1,9,12], (Fig. 6).

3.1.2 Cannulation and perfusion
After clamping of the vessels, the perfusion cannula, a 
large-lumen perfusion catheter with 20-24 French, pre-
flushed and connected to a perfusion system, must be cor-
rectly inserted into the right common iliac artery or, in the 
case of by severe atherosclerosis, into the distal abdominal 
aorta. The cannula are then fixed with a ligature of the ves-
sels to prevent blood leakage. 

After the application of weight optimized heparin (20.0-
25.0 IU, standard dose: 300 IU/kg body weight) the aorta 
is ligated or clamped with an aortic clamp right above the 
celiac trunk. The perfusion is performed with preservation 
fluid through the right common iliac artery and abdominal 
aorta, followed by incision of the infrarenal IVC. Immedi-
ately start topic cooling of the abdominal organs with sterile 
Ringer’s lactate or 0.9% Nacl solution at 4°C and visually 
check the quality of organ perfusion [1,12], (Fig. 3).

3.1.3 Kidney removal 
At the end of the organ perfusion, proceed by ventral 
opening of the IVC above the midline and cut off the left 
and right renal veins. This is followed by the dissection of 
both renal veins patches laterally, at the localization the 
orifices of the renal arteries, and the ventral opening of the 
abdominal aorta starting at the bifurcation up to the superior 
mesenteric artery. The potential presence of accessory or 
aberrant renal arteries must be checked at this time. Both 
renal artery patches are dissected laterally and the kidney, 
including the adipose capsule and the ureter is removed. For 
this, perform a cross-cut over the region of the iliac vessels. 
The final dissection of the retroperitoneal tissue will allow 
an en-bloc removal of the kidney (Fig. 7a,b).

				  

			   а                             	 b
Fig. 7. a -  kidney after explantation: specially evaluation ex situ from surgeon and separation of fatty tissue before 

transferred to separate hypothermic bags; b -  kidney after surgical preparation before transplantation 
(double artery with a aortic patch) 
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3.1.4 Back table organ preparation and packing
The back table preparation begins with resecting the renal 
vein including a patch of the IVC.

The division of the aorta is completed by transsection of 
the anterior wall of the abdominal aorta while maintaining 
clear view of the renal arterial orifices and paying atten-
tion at potential additional arteries, preserving patches for 
all of them. 

To fully evacuate the donor organ, it is necessary to check 
for a clear flush and potential vascular injuries. Each kidney 
is transferred to three separate bags and labelled kidney 
left/right side [1,8,9,12].

4. GUIDELINE FOR PANCREAS PROCUREMENT 
4.1 Surgical technique
4.1.1 Incision and preparation of retrieval
The thoraco-abdominal access procedure has been described 
for kidney procurement and the procedure is identical in the 
case of pancreas. After the abdominal exploration and the 
verification of the vascular anatomy of the upper abdomen 
the pancreas is prepared using the “no-touch technique”. 
Hereby, the mobilized spleen serves as a handle for prepar-
ing the pancreas. The different branches of the celiac trunk, 

the superior mesenteric artery and the short segment portal 
vein (confluence) have to be carefully inspected to clarify 
the potential presence of vascular variations, followed by 
the definitive preparation of the pancreas, after the liver 
explantation should completed. 

Generally, an in situ preparation of the pancreas is rec-
ommended. In the case of an unstable donor or difficult 
vascular conditions an ex situ preparation of the pancreas 
can be performed if necessary [1, 3].

4.1.2 Cannulation and perfusion
After the application of the weight optimized dose of hepa-
rin (20.0-25.0 IU, standard dose: 300 IU/kg bodyweight), 
the aorta is ligated or clamped with an appropriate aortic 
clamp right above the celiac trunk.  

The cannula are inserted and the perfusion with pres-
ervation fluid is started through the right common iliac 
artery and abdominal aorta after incision of the infra-
renal IVC in order to decompress the venous out-flow. 
Immediate topic cooling of the abdominal organs with 
sterile Ringer’s lactate or 0,9% Nacl solution at 4°C is 
commenced and the effectiveness of organ perfusion is 
evaluated. 

						              c
Fig. 8. a - the generally evaluation of pancreas quality after explantation; 

b - evaluation ob anatomical structures (confluence of portal vein); 
c - standardized reconstruction of in-flow-artery with iliacal-interponate of donor (before transplantation) 

				    а                     					     b                                   
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For effective arterial perfusion of the pancreatic head, 
perfusion is accomplished via the superior pancreati-
coduodenal artery from the celiac trunk and via the inferior 
pancreaticoduodenal artery from the superior mesenteric 
artery [3,10,12].

4.1.3 Pancreas removal 
In the case of a combined liver-pancreas explantation, the 
celiac trunk must remain within the liver graft if the liver 
recipient should need it. 

The arterial/venous iliac bifurcation instead should remain 
within the pancreas graft. If it is possible, a sufficiently 
large part of the splenic artery and venous segment, the 
confluence of splenic vein with superior mesenteric vein, 
of approximately 10-15 mm, should be preserved in any 
case (Fig. 8a,b,c).

4.1.4 Back table preparation and packing
Vessels of the organ donor, the common iliac artery with 
internal/external iliac arteries and the common iliac vein 
with bifurcation, should be preserved. The pancreas, similar 
to other abdominal organs is transferred to three separate 
bags and label pancreas/vessels [10,12].
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SUMMARY

ABDOMINAL ORGAN DONATION: SURGICAL 
ASPECTS AND RECOMMENDED PRACTICE 
GUIDELINES FOR CONTROLLED DONATION OF 
BRAIN-DEAD DONOR
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ogy”, Center of Vascular, Visceral and Plastic Surgery; 
5Tbilisi State University, Scientific Research and Devel-
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Clinic, Academic Teaching Hospital of the Hannover 
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The shortage of organ donors along with the increased 
number of waiting recipients have created the need for 
new strategies to expand the organ pool from donations 
after brain death. Organ procurement from brain-dead 
deceased donors is a complex task. Multiple, complicated 
operations are performed simultaneously. Very often, this 
involves numerous physicians and transplant coordina-
tors. An extensive coordination between the thoracic and 
abdominal surgical teams is crucial for the successful 
procurement of all suitable organs. The quality of donor 
organs and the successful recovery therefore depends on a 
good communication. 
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Organ procurement for transplantation should generally 
be performed in a calm and dignified atmosphere. The 
last wishes of the organ donor itself or the relatives must 
be respected unconditionally. In general, a dignified and 
respectful treatment of the organ donor is a condition sine 
qua non for each person involved in the process of organ 
procurement.  

The purpose of this article was to focus on the surgical 
aspects of organ donation after brain death. The proposed 
recommendations, in cases where they are applicable, are 
acceptable, however, one should never forget the impor-
tance of the ethical side of the issue with respect to the 
doctor-donating side relationship.

Keywords: organ donation, transplantation, organ pro-
curement.

РЕЗЮМЕ

ДОНАЦИЯ БРЮШНЫХ ОРГАНОВ: ХИРУРГИЧЕ-
СКИЕ АСПЕКТЫ И ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕН-
ДАЦИИ ДЛЯ КОНТРОЛИРУЕМОЙ ДОНАЦИИ 
ПРИ МОЗГОВОЙ СМЕРТИ

1Матевосян Э., 2Кордзая Д., 3Чхаидзе З., 3Ходели 
Н., 4Парцахашвили Д., 5Хачиперадзе З., 6Долл Д., 
7Лобжанидзе Г.

1Мюнхенский Технический Университет, Мюнхен-
ский Центр Трансплантации Klinikum rechts der Isar, 
департамент хирургии, Германия; 2Тбилисский госу-
дарственный университет, Институт морфологии; 
3Тбилисский государственный университет, Инсти-
тут морфологии, Научный Центр экспериментальной 
хирургии; 4Ортопедическая клиника «Травматолог», 
Центр сосудистой, висцеральной и пластической хи-
рургии; 5Тбилисский государственный университет, 
департамент научных исследований и развития; 
6Академическая больница Ганноверского университе-
та, Клиника Св. Марии, D-49377 Vechta, департамент 
хирургии, Германия; 7Тбилисский государственный 
университет, департамент хирургии, Грузия

Дефицит донорских органов с одной стороны и рост 
числа реципиентов, ожидающих эти органы, с другой 
стороны стал причиной изыскания новых подходов и 
стратегий для расширения банка органов за счет паци-
ентов с мозговой смертью. Забор органов от больных с 
мозговой смертью подразумевает участие нескольких 
хирургических бригад и координаторов. Для  успеш-
ного изъятия всех пригодных для трансплантации 
органов, требуется расширенная, согласованная работа 
торакальной и абдоминальной хирургических групп. 
Соответственно, успешное изъятие и качество донор-
ских органов зависят от эффективной коммуникации 
всех служб, участвующих в данном процессе. Изъятие 

органов для трансплантации желательно осуществлять в 
спокойной и взвешенной обстановке, с учетом всех тре-
бований и пожеланий донора, как и его родственников. 
В общем, в процессе изъятия органов достойное, про-
никнутое уважением обращение является непреклонной 
обязанностью всех лиц участвующих в процедуре.

Целью статьи явилась концентрация на хирургических 
аспектах процедуры изъятия органов брюшной полости 
(печень, почки, поджелудочная железа) у пациентов 
с мозговой смертью. Предлагаемые рекомендации, в 
случаях, когда они осуществимы, являются вполне 
приемлемыми, однако никогда не следует забывать о 
важности этической стороны вопроса, касающегося 
отношения медиков к жертвующей стороне.

reziume

muclis Rrus organoTa donacia: tviniT 
mkvdari donorebidan kontrolirebadi dona-
ciis  qirurgiuli aspeqtebi da praqtikuli 
rekomendaciebi 

1e. matevosiani, 2d. korZaia, 3z. CxaiZe, 3n. xodeli, 
4j. farcaxaSvili, 5z. xaWiperaZe, 6d. doli, 
7g.lobJaniZe 
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statiis mizani tviniT sikvdilis Sedegad 
organoTa donaciis qirurgiul aspeqtebze 
fokusirebaa.

organebis donorTa deficitma da molodinSi 
myofi pacientebis ricxvTa zrdam  gansazRvra 
axali strategiebis SemuSavebis saWiroeba 
organoTa bankis gafarToebisaTvis tviniT 
mkvdari donorebis xarjze. tviniT mkvdari 
daavadebuli donorebisagan organoTa mopo-
veba sakmaod rTuli amocanaa. amisaTvis 
mravali kompleqsuri operacia erTdroulad 
tardeba. xSirad es gulisxmobs mravali 
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qirurgisa da gadanergvis koordinatorTa 
CarTulobas.  yvela gamosadegi organos 
warmatebulad mopovebisaTvis umniSvnelo-
vanesia Torakuli da abdominuri qirurgiuli 

jgufebis eqstensiuri koordinacia. donori 
organebis xarisxi da maTi warmatebiT mo-
poveba, Sesabamisad, damokidebulia efeqtur 
komunikaciaze.

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И МЕТОДИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ФОРМИРОВАНИЯ СИСТЕМЫ 
КАЧЕСТВА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ (ОБЗОР)

Чантурия З.Т., Чумбуридзе Т.Б., Ериашвили В.М.

Тбилисский государственный медицинский университет, фармацевтический факультет, Грузия

Приоритетным направлением современной фармацев-
тической науки является фармацевтическая помощь 
(ФП), которая зародилась на стыке медицины и фар-
мации. Словосочетанию «фармацевтическая помощь» 
обычно придается традиционный смысл: обеспечение 
потребителя лекарственными средствами, необходимыми 
для поддержания его здоровья. Однако, как показывают 
исследования, содержание понятия «фармацевтическая 
помощь» далеко не однозначно; более того, оно претерпе-
ло значительные изменения за последние 18-20 лет. При-
чиной чего являются изменившиеся взаимоотношения 
врачей, фармацевтов, пациентов, повышение информиро-
ванности и медицинской грамотности населения, новые 
достижения в производстве эффективных лекарственных 
средств (ЛС), развитие и расширение фармацевтического 
рынка. Новые условия работы фармацевтической службы 
диктуют иные подходы к традиционной фармацевтиче-
ской деятельности [3,14].

Следовательно, оценка доступности фармацевтиче-
ской помощи населению на уровне конкретной адми-
нистративной территории тесно связана с анализом 
экономических факторов, воздействующих на конъюн-
ктуру ее рынка, а также социально-экономического и 
демографического состава населения территории с 
использованием методического подхода, адекватного 
задачам ее объективной оценки.

Основные принципы современной фармацевтической 
помощи были сформулированы в 1989 г. учеными 
Helper C.D. и Strand L.M., по мнению которых цель ФП 
заключается в «обеспечении надежности лекарственной 
терапии для достижения определенного результата, 
который улучшит качество жизни пациента» [4,10].

Следует отметить, что ВОЗ содействует развитию 
данного направления, так как в экономически 
развитых государствах имеются условия для 
расширения сферы деятельности специалистов 
с фармацевтическим образованием. По мнению 

экспертов ВОЗ, их приоритетными функциями должны 
стать консультирование пациентов и врачей по выбору 
и рациональному использованию ЛС, пропаганда 
здорового образа жизни, правил санитарии и гигиены. 
Подтверждением этого стратегического направления 
современной фармации являются стандарты качества 
аптечных услуг (GPP - Good pharmacy practice), 
сфокусированные на интересы пациентов (1998 г.). В 
ходе международных совещаний ВОЗ, FIP, Всемирной 
ассамблеи здравоохранения в 90-х годах XX века и 
в новом столетии требования к фармацевтической 
помощи постепенно конкретизировались. В частности, 
профессиональные взаимоотношения между 
провизором, врачом и пациентом; осуществление 
сбора и анализа медицинской информации в 
отношении конкретного пациента; совместное 
участие лечащего врача и провизора в разработке 
плана лекарственной терапии пациента с заполнением 
документации [10,12,13].

В современных условиях проблема совершенствования 
фармацевтической деятельности может решаться 
в двух направлениях: во-первых - оптимизация 
лекарственного обеспечения населения, реализуемая 
с учетом большого числа факторов и, во-вторых, - 
развитие сферы фармацевтических услуг, зависящее, 
прежде всего, от квалификации фармацевтических 
работников и возможностей фармацевтических 
организаций. 

Однако комплексных исследований, направленных на 
разработку системы качества оказания фармацевтиче-
ских услуг для лекарственных средств безрецептурного 
отпуска до настоящего времени не проводилось, не 
определены место и роль специалистов с фармацев-
тическим образованием в этой системе, границы 
правового поля и фармацевтической компетенции в 
системе охраны здоровья населения страны [8,13]. 
Вышеизложенное предопределило выбор темы, цель 
и задачи исследования.
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Целью настоящего исследования явилась разработка 
теоретических и методических основ совершенство-
вания качества фармацевтических услуг при без-
рецептурном отпуске лекарственных средств в соот-
ветствии с современными требованиями обеспечения 
эффективной и безопасной фармацевтической помощи 
населению Грузии с использованием современных 
данных литературы.

Материал и методы. При создании методологии иссле-
дования предусмотерны конституционные принципы и 
государственные гарантии охраны здоровья граждан; 
государственная политика в области здравоохранения 
и лекарственного обеспечения, ее профилактическая 
направленность; принципы фармацевтической этики и 
деонтологии; законы рыночной экономики; системный 
и информационный подходы [6-8].

В процессе исследования используют следующие 
методы: системный и информационный подходы; 
исторический; непосредственного наблюдения; срав-
нительного, документального анализа; логического 
моделирования; социологические (анкетирования, экс-
пертных оценок, интервьюирования), математической 
статистики, классификации, контент-анализ, метод 
групповой дискуссии [6,15].

Под обеспечением безопасности (Hepler and Strand – 
1990. Opportunities and responsibilities in pharmaceutical 
care.) предоставления фармацевтической помощи, 
подразумевается защита прав не только пациента, но 
и самого специалиста. Отпуск лекарственных средств 
безрецептурного отпуска, являясь составной частью 
создаваемой и регулируемой системы самопомощи в 
Грузии и выражается в форме лекарственного обслужи-
вания населения, когда решение о выборе конкретного 
лекарственных средств безрецептурного отпуска, о 
необходимости его приобретения и применения при-
нимает сам потребитель (пациент) [2,15].

Цель системы безопасности, с точки зрения защиты прав 
посетителя/покупателя аптеки, заключается в удовлет-
ворении его запросов на качественную, квалифициро-
ванную, доступную, своевременную фармацевтическую 
услугу и его законных претензий в этой сфере [6,14].

В этой связи необходимо обосновать алгоритм оказания 
фармацевтической помощи, на его основе разработать 
стандарт такой услуги, затем - организационную струк-
туру системы качества.

Исходя из этого, нами был разработан алгоритм про-
цедуры предоставления информации/совета/консуль-
тации в системе самопомощи, включая лекарственные 
средства безрецептурного отпуска, т.е. оказание фар-
мацевтической помощи.

С ростом роли фармацевта в системе охраны здоровья 
населения повышаются требования к качеству фарма-
цевтических информационно-консультационных услуг. 
В этой связи необходимо разработать систему качества 
фармацевтической помощи, определив ее внешнюю и 
внутреннюю среду и роль фармацевта в формировании 
такой социальной ценности, как здоровье человека 
[1,2,14].

Фармацевт оказывает влияние на формирование та-
кой социальной ценности, как здоровье конкретного 
пациента/посетителя аптеки посредством фармацев-
тических информационно-консультационных услуг. 
При этом фармацевт должен качественно выполнять 
свои обязанности. Влияние качества фармацевтиче-
ской помощи на формирование социальной актив-
ности пациента/посетителя аптеки представлено на 
рис. 1.

Таким образом, качество фармацевтичесой помощи 
формирует лояльность пациентов/ посетителей к 
тем фарацевтам, которые их оказывают, а также к 
тем аптекам, где они оказываются. Следовательно, 
качество фармацевтической помощи в будущем 
будет доминирующим фактором конкурентоспо-
собности аптечной организации. В этой связи 
специалисты постоянно должны будут стремиться 
повышать качество оказываемых фармацевтических 
информационно-консультационных услуг на основе 
обратной связи с потребителями. Благодаря этому 
будет обеспечен менеджмент качества услуги, как 
процесса системы менеджмента качества той или 
иной аптечной организации в соответствии с тре-
бованиями международных стандартов, в том числе 
серии ISO. 

Поскольку любая услуга, в том числе фармацевти-
ческая, характеризуется такими нематериальными 
параметрами, как объемом предоставляемой ин-
формации, своевременностью исполнения, завер-
шенностью, культурой обслуживания, постоянно 
изменяющимися индивидуальными пожеланиями 
потребителей и др., система качества и менеджмент 
качества фармацевтической помощи  представляет 
собой сложную задачу, являясь частью общей си-
стемы качества аптечной организации. Восприятие 
оказанной фармацевтической помощи пациентом/
потребителем определяется его индивидуальным 
психологическим состоянием, которое затрудняет 
стандартизацию требований к ее качеству, однако от-
крывает безграничные возможности их постоянного 
совершенствования [3,10,11].

При разработке организационной структуры системы 
качества фармацевтической помощи  исходили из ана-
лиза функций и услуг этой системы.
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В структуре системы качества фармацевтической помо-
щи выделяется два блока: «Управляющая подсистема» 
и «Управляемая подсистема» (рис. 2). 

Блок «Управляющая подсистема» является той ча-
стью системы, которая аккумулирует в себе функции 
по организации, нормативно-правовому обеспече-
нию и осуществлению контрольных функций этой 
системы.

Блок «Управляемая подсистема» является той частью 
системы, в которой сосредоточены функции по непо-

средственному обеспечению качества услуг и включает 
четыре подблока: фармацевт, его информационное  и 
материально-техническое обеспечение, условия ра-
боты.

Основные этапы построения и внедрения системы 
качества фармацевтической помощи в той или иной 
аптеке должны включать: подготовительный этап, 
обследование, формирование планов по обучению со-
трудников, разработку базовых процедур (СОП) оказа-
ния фармацевтической помощи, внедрение стандартов 
оказания фармацевтической помощи, разработку систе-

Рис. 1. Влияние качества фармацевтической помощи 
на формирование социальной активности пациента/посетителя аптеки 

Рис. 2. Структурно-функциональная схема системы качества в фармацевтической помощи
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мы менеджмента качества фармацевтической помощи, 
проведение внутреннего аудита (рис. 3). 

На подготовительном этапе в аптеке должны проводить-
ся организационные мероприятия, необходимые для 
обеспечения разработки и внедрения системы качества 
фармацевтических информационно-консультационных 
услуг, а именно: подготовка соответствующих приказов 
о начале работ, назначении ответственного за их про-
ведение и создании рабочей группы.

На этапе «Обследование» следует выявить основные 
пробелы в знаниях и умениях персонала, который 
непосредственно оказывает фармацевтическую по-
мощь; недостатки в информационном и материально-
техническом обеспечении этих специалистов.

При формировании планов обучения сотрудников сле-
дует решить следующие вопросы: на какой базе будет 
проводиться обучение, кто будет привлекаться в каче-
стве преподавателей; темы каких занятий необходимо 
предложить сотрудникам.

При разработке базовых процедур (СОП) оказания фар-
мацевтической помощи следует руководствоваться тре-
бованиями GPP и на их основе выстраивать алгоритм 
оказания информационно-консультационных услуг в 
общем виде. Затем в этот алгоритм «вписывать» кон-
кретные симптомы, недомогания и причины обращения 
к фармацевтическому работнику. Внедрение стан-
дартов оказания фармацевтических информационно-

консультационных услуг может осуществляться по-
степенно, по мере разрабатки базовых процедур (СОП) 
оказания фармацевтической помощи.

Проведение внутреннего аудита должно осущест-
вляться регулярно как в рамках полномасштабного 
внутреннего аудита системы качества аптеки, так и в 
рамках системы качества фармацевтической помощи. 
В процессе проведения внутреннего аудита выявляют-
ся те или иные несоответствия, далее на этой основе 
ведется разработка мер по их устранению, а именно: 
проводится корректировка процедур (СОП), докумен-
тации, программ обучения.
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SUMMARY

THEORETICAL AND METHODOLOGICAL 
BASES OF PHARMACEUTICAL AID FORMA-
TION (REVIEW)

Chanturia Z., Chumburidze T., Eriashvili B.

Tbilisi State Medical University. Faculty of Pharmacy, 
Georgia

Pharmacists are required to ensure the quality of services 
provided to each patient. Good Pharmacy Practice (GPP) 
is a tool of clarifying and fulfilling this commitment. 
The role of International Pharmaceutical Federation 
(FIP) is to guide the national pharmaceutical organiza-
tions, which, in turn, should initiate the establishment 
of national standards. A key element is the obligation 
imposed by the profession throughout the world - to 
promote different activities for the benefit of those we 
serve. GPP is recommended to be considered as a list 
of occupational tasks, the implementation of which 
would serve the interests of patients or customers in 
the pharmacy. Ultimately, the quality of pharmaceuti-
cal care system will help to ensure not only the com-
mercial interests of the pharmacy, but also the security 
requirements as those services and products, as well as 
professionals and patients.

Keywords: pharmaceutical aid, pharmaceutical care sys-
tem, management.

РЕЗЮМЕ

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И МЕТОДИЧЕСКИЕ ОСНО-
ВЫ ФОРМИРОВАНИЯ СИСТЕМЫ КАЧЕСТВА 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ (ОБЗОР)

Чантурия З.Т., Чумбуридзе Т.Б., Ериашвили В.М.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, фармацевтический факультет, Грузия

В статье проведен анализ современной литераруы по раз-
работке теоретических и методических основ совершен-
ствования качества фармацевтических услуг при безре-
цептурном отпуске лекарственных средств в соответствии 
с требованиями обеспечения эффективной и безопасной 
фармацевтической помощи населению Грузии.

Фармацевты обязаны обеспечить надлежащее качество 
услуг, оказываемых каждому пациенту. Надлежащая 
аптечная практика (GPP) является средством реализа-
ции указанных обязательств и стратегического направ-
ления качественной эволюции аптечной услуги и роли 
аптечных специалистов. Роль Международной фарма-
цевтической федерации (FIP) заключается в руководстве 
национальными фармацевтическими организациями, 
которые, в свою очередь, должны инициировать уста-
новление национальных стандартов. GPP рекомендуется 
рассматривать как перечень профессиональных задач, 
осуществление которых послужит интересам больных 
или потребителей в аптеке. В конечном итоге система 
надлежащей аптечной практики будет способствовать 
обеспечению не только коммерческих интересов аптеки, 
но и требований безопасности как этих услуг и продуктов, 
так и специалиста и пациента.

reziume

farmacevtuli daxmarebis xarisxis sistemis 
formirebis Teoriuli da meTodologiuri 
safuZvlebi (mimoxilva)

z. Wanturia, T. WumburiZe, v. eriaSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicio universite-
ti, farmaciis fakulteti, saqarTvelo

farmacevtuli daxmarebis xarisxis menej-
mentis sistemis SemuSaveba warmoadgens 
farmacevtis profesiuli muSaobis xarisxis 
garants da moicavs: sistemis procesebis 
Sefasebis kriteriumebis SemuSavebasa da 
monitorings, Sesasrulebel procedurebs 
da maTi gaumjobesebisaTvis gasatarebeli 
RonisZiebebis monacemTa da pacientis moT-
xovnaTa analizs.
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farmacevti valdebulia daicvas farmacevtu-
li daxmarebis xarisxi. GPP warmoadgens am 
valdebulebaTa ganxorcielebis saSualebas, 
vinaidan is profesiuli amocanebis CamonaT-
valia, romelTa ganxorcieleba emsaxureba 
pacientis interesebis dacvas.

FIP-is (International Farmaceutical Federation – far-
macevtTa saerTaSoriso federacia) roli 
mdgomareobs msoflios qveynebis nacionaluri 

farmacevtuli organizaciebis (asociaciebis), 
xelmZRvanelobaSi. asociaciebi, Tavis mxriv,  
valdebulebi arian inicireba gauwion GPP stan-
dartebis SemuSavebas nacionalur doneze.

farmacevtuli daxmarebis sistema uzrun-
velyofs ara mxolod afTiaqis komerciul 
interesebs, aramed, aseve,  farmacevtuli 
produqtis xarisxis, pacientisa da farmacev-
tis usafrTxoebis garantias.

ПРИМЕНЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ОБЛУЧЕНИЯ НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА

1Зедгинидзе А.Г., 2Намчевадзе Э.Н., 1Никурадзе Т.Д., 3Залинян Г.Г., 3Парсаданян Г.Г.

1Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили, Tбилиси; 
2Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, 

Институт физики им. Э. Андроникашвили, Грузия; 3Ереванский государственный университет, Армения 

Развитие атомной промышленности, использование 
радиоактивных источников в военном оборудовании 
и, наконец, широкое применение лучей в лечебно-
диагностической практике обусловило увеличение 
несчастных случаев в результате переоблучения людей 
разными дозами ионизирующей радиации. В настоящее 
время интенсивно изучается влияние различных доз 
облучения на организм человека [4,7,15]. Наряду 
со случаями, в результате которых происходит ин-
дивидуальное облучение высокими дозами иони-
зирующей радиации (>1 Gy), отдельные группы и 
популяции подвергаются воздействию малых доз 
облучения. Если в результате облучения высокими 
дозами развивается легко диагностируемая клиниче-
ская картина лучевой болезни или травмы, то малые 
дозы, действуя исподволь, проявляются спустя дли-
тельное время, в основном, в виде онкологических 
заболеваний [6,11,13]. 	 . 

Основным контингентом, подвергающимся воздей-
ствию ионизирующей радиации, является профессио-
нальная группа лиц, имеющих по роду своей деятель-
ности контакт с радиоактивными веществами, жители 
регионов с высоким радиационным фоном [17] и па-
циенты, проходящие радиотерапию и многочисленные 
радиодиагностические процедуры [2,5,9,10].

Своевременное установление факта воздействия 
радиации на организм и выявление объективных при-
знаков этого воздействия имеет огромное значение для 
успешного проведения профилактических и лечебных 
мероприятий. [5,8,11]. Наиболее чувствительным к 
ионизирующему облучению является генетический 
аппарат; действуя на живую клетку, ионизирующая 
радиация индуцирует хромосомные аберрации, поэто-
му лучшим индикатором для выявления воздействия 
облучения являются хромосомные нарушения. 

Цитогенетические нарушения до настоящего времени 
считаются лучшими биомаркерами для выявления 
воздействия ионизирующей радиации на организм 
[2,7,13,15] . В то же время, весьма актуальной про-
блемой является поиск оптимальных комбинаций раз-
личных биомаркеров.

С начала этого века в Грузии интенсивно проводятся 
работы по радиационной генетике. Налажена биодози-
метрия, методы которой основываются на измерении 
эффектов вызванных радиацией и дают полное пред-
ставление о поглoщенной человеческим организмом 
дозе. В рамках нескольких национальных и междуна-
родных проектов нами выявлены лица, получившие 
малые дозы или отнесённые к группе риска. Исполь-
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зовался метод определения хромосомных аберраций 
(учет дицентрических хромосом) и уровня микроядер 
в лимфоцитах периферической крови [16] .

Целью данного исследования явилось с помощью 
биомаркеров определение длительности сохранения 
повреждающего эффекта облучения в отдаленные от 
воздействия периоды у лиц, ранее отнесённых к группе 
радиационного риска и установление генетических 
нарушений в процессе радиотерапии.
 
Материал и методы. Объектом исследования яви-
лись 37 жителей местностей Даба Вaзиани (n=20) и 
Дедоплис Цкаро (n=17), которые в 2002-2004 гг. были 
облучены дозой, превышающей 0.2 Gy, или по количе-
ству хромосомных аберраций были отнесены к группе 
риска (контролем служили культуры 10 клинически 
здоровых лиц). Наряду с этим, исследования проведены 
у 6 онкологических больных в процессе радиотера-
пии. В 48-часовых культурах периферической крови 
определялось количество дицентрических хромосом, 
которые являются цитогенетическими маркерами 
радиационного воздействия, устанавливалась погло-
щённая доза облучения, равная или превышающая 0.2 
Gy. В каждом случае изучали 200-400 метафаз. Для 
определения общего уровня повреждений ДНК клеток 
использовли метод ДНК-комет, а при исследовании 
через определенные временные интервалы - эффектив-
ность процессов репарации. Методом ДНК-комет (ще-
лочная версия) регистрировали однонитевые разрывы 
ДНК. Исследовали 150-200 лимфоцитов. В качестве 
показателя повреждения ДНК использовали длину 
«хвоста» кометы [14]. 

Для дополнительной регистрации хромосомных нару-
шений применяли метод определения уровня микроядер 
(МЯ) в соскобах слизистой ротовой полости. Нанесённый 
на предметное стекло мазок фиксировали фиксатором 
Карнуа и затем окрашивали растворами Шифа и Лихт-
грюна [12]. Исследования МЯ (>1000 клеток в каждом 
отдельном случае) проведены на кафедре генетики и 
цитологии Ереванского государственного университета. 
Обработка данных проведена по методу Kruskal-Wallis. 

Результаты и их обсуждение. Обследовано 20 жителей 
села Даба Вазиани. Большинство обследуемых в 2002-
2004 гг. были включены в группу риска. 10 жителей 
Даба Вазиани в 2004 г. были облучены дозой 0.2-0.7 
Gy, 5 из них, с установленной дозой 0.2, 0.25, 0.3, 0.35 
и 0.4 Gy, скончались от опухолей разной локализации. 
У остальных лиц установлено достоверное повышение 
частоты хромосомных аберраций, без установления 
дозы облучения.

В Дедоплис Цкаро контингент (n=17) для обследования 
отбирался среди лиц, проживающих или служивших на 
территории военной базы, где был обнаружен радиоак-

тивный мусор. У 9 из них установлена доза облучения, 
превышающая 0.2 Gy, у троих выявлено онкологиче-
ское заболевание, вследствие чего они скончались. 
Лица, у которых были обнаружены хромосомные 
нарушения, а доза не определялась, были включены 
в группу риска. Количество дицентриков на клетку 
в этой группе  составило 0.015, что в 10 раз превы-
шает показатели, полученные в контрольной группе  
(0.0015). 

Спустя 10 лет (2013 г.) после облучения у обследо-
ванных жителей Даба Вaзиани и Дедоплис Цкаро 
серьёзных клинических и гематологических наруше-
ний не наблюдалось. Однако в ряде случаев выявлен 
лимфоцитоз. По количеству хромосомных аберраций 
ни у одного из обследованных полученная ранее доза 
не определялась. Обнаружены единичные дицентри-
ческие хромосомы. Предположительно, что к этому 
времени нестабильные хромосомные аберрации 
элиминировались. Только в одном случае, в котором 
в 2002 г. была определена доза облучения в 0.35 Gy, 
обнаружены хромосомные нарушения (атипичный 
большой акроцентрик). 

Среднее количество ДНК-комет в лимфоцитах крови 
жителей указанных территорий не отличалось от кон-
трольных показателей. Отсутствие отличий, по всей 
вероятности, связано с тем фактом, что после облуче-
ния малыми дозами прошло около 10 лет.

На сегодняшний день особый интерес представля-
ют исследования по выявлению генетических по-
следствий использования ионизирующих лучей в 
диагностических и терапевтических целях. Так как 
изучение генетического эффекта терапевтических 
доз - новое направление в радиационной генетике, и 
исследования проводились, в основном, in vitro [8,9], 
нами изучены генетические параметры у 6 больных 
с одинаковым диагнозом (рак гортани), которым на 
линейном ускорителе в режиме 2 Gy на фракцию 
проведено облучение в 40-66 Gy. Всем больным 
до, в процессе и в конце радиотерапии проведены 
комплексные исследования, включающие опреде-
ление хромосомных аберраций, уровня МЯ в 
буккальных клетках и регистрацию однонитевых 
повреждений ДНК. 

До начала радиотерапии исследование перечисленных 
параметров не выявило различий от контрольных дан-
ных - количество хромосомных аберраций 0,12-0,15 на 
клетку, и 8-12% однонитевых повреждений ДНК. Не-
смотря на локализацию опухолевого процесса, уровень 
МЯ соответствовал контрольным данным – 2,00±0,26, 
также как и количество клеток с МЯ - 1,33±0,21. После 
первого облучения изучаемые показатели различались, 
однако оказались повышенными у всех больных. 
Уровень хромосомных аберраций был повышен и 
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выявлены дицентрические хромосомы. Уровень по-
вреждений ДНК в кометах повысился до 26-30%. 
Увеличились уровень МЯ – 4,33±0,99 и число клеток 
с МЯ - 2,83±0,60. 

Согласно литературным данным [1], высокая частота 
клеток с МЯ и высокий уровень повреждений ДНК по-
сле лечения совпадают с хорошим эффектом терапии. 
Иная картина отмечалась после второго облучения: 
параметры снизилась до начальных показателей (та-
блица). 

Данные двух больных по изученным показателям от-
личались от остальных. Количество дицентриков у 
этих больных (0.05 и 0.07 на клетку) соответствовало 
полученной дозе 0.6 и 0.8 Gy от общего облучения. У 
одного больного, помимо нестабильных хромосом-
ных аберраций, обнаружены и атипичные, маркерные 
хромосомы. Количество микроядер повысилось от 0.5 
до 2 при параллельном снижении повреждений ДНК. 
Спустя несколько месяцев после последнего облучения 
у 4 пациентов наблюдалось улучшение. У двух паци-
ентов с худшими генетическими показателями, отме-
чались осложнения: отёк, боли в гортани и отсутствие 
уменьшения опухоли. 

Полученные результаты позволяют предположить, что 
эффект повреждающих доз радиации исчезает в зависи-
мости от времени, прошедшего с момента воздействия, 
однако имеет индивидуальный характер.

Результаты наблюдения свидетельствуют о том, что 
при местном облучении в дозах терапевтического диа-
пазона, проявляются общие реакции, которые имеют 
информативную ценность и могут позволить регулиро-
вать лечебные и профилактические мероприятия. 

Благодарность. Работа осуществлена при поддержке 
МАГАТЭ (проект 7099/RO).
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Таблица. МЯ в буккальных клетках онкологических больных в процессе радиотерапии 

Изученные параметры (‰)
Исследованная группа (mean±SE) (n=6)

до облучения после I облучения после II облучения  
Количество клеток с микроядрами 1,33±0,21 2,83±0,60 1,67±0,21

Общее количество микроядер 2,00±0,26 4,33±0,99 2,33±0,33
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SUMMARY

USEAGE OF GENETIC MARKERS TO DETER-
MINE THE IMPACT OF RADIATION ON THE HU-
MAN BODY

1Zedginidze A., 2Namchevadze E., 1Nikuradze T., 

3Zalinyan G., 3Parsadanyan G.

1I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbili-
si; 2Tbilisi State University. E. Andronikashvili Institute of 
Physics, Georgia; 3Yerevan State University, Armenia

The timely determination of the fact of radiation impact 
on the organism is extremely important for preventive and 
curative interventions. Despite the fact that so far cytoge-
netic violations are considered to be the best biomarkers to 
determine the impact of ionizing radiation on the organism, 
actual problem is to find the optimal combination of dif-
ferent biomarkers. The aim of the work was investigation 
of the extended set of biomarkers in distant periods of 
exposure in people previously assigned to the radiation risk 
group, as well as the identification of genetic disorders in 
the process of radiotherapy. The object of the study were 37 
residents of districts, where at the beginning of this century 
radioactive sources were discovered, and 6 oncology pa-
tients in the course of radiotherapy. Chromosome disorders, 
the overall level of DNA cells single-stranded damage by 
comet-assay method and a method of level detection of buc-
cal micronuclei in were investigated. The results showed 
heterogeneity of different organism response to irradiation. 
Determination of absorbed dose, identification of various 
genetic disorders in individuals exposed to identical doses 
of radiation, offers the opportunity to judge the individual 
biological effect and is very important for individual pre-
ventive activities.

Keywords: radiation impact, radiotherapy, biomarkers of 
ionizing radiation.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ ВОЗДЕЙСТВИЯ ОБЛУЧЕНИЯ 
НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА

1Зедгинидзе А.Г., 2Намчевадзе Э.Н., 1Никурадзе Т.Д., 
3Залинян Г.Г., 3Парсаданян Г.Г.

1Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бе-
риташвили, Tбилиси; 2Тбилисский государственный 
университет им. И. Джавахишвили, Институт физики 
им. Э. Андроникашвили, Грузия; 3Ереванский государ-
ственный университет, Армения 

Своевременное установление факта воздействия радиа-
ции на организм чрезвычайно важно для проведения 

профилактических и лечебных мероприятий. Несмотря 
на то, что до настоящего времени цитогенетические 
нарушения считаются лучшими биомаркерами для 
выявления воздействия ионизирующей радиации на 
организм, актуальной проблемой является поиск опти-
мальных комбинаций различных биомаркеров. Целью 
данного исследования явилось с помощью биомаркеров 
определение длительности сохранения повреждающего 
эффекта облучения в отдаленные от воздействия перио-
ды у лиц, ранее отнесённых к группе радиационного 
риска и установление генетических нарушений в про-
цессе радиотерапии. Объектом исследования явились 
37 жителей местностей, где в начале этого века были 
найдены радиоактивные источники, и 6 онкологиче-
ских пациентов в процессе радиотерапии. Исследо-
вались нарушения хромосом, общий уровень одно-
нитевых повреждений ДНК клеток методом комет и 
методом определения уровня микроядер в соскобах 
слизистой ротовой полости. Полученные результа-
ты продемонстрировали неоднородность реакций 
разных организмов на облучение. Определение по-
глощённой дозы, выявление различных генетических 
нарушений у лиц, подвергшихся идентичным дозам 
облучения, позволяют судить об индивидуальном 
биологическом эффекте и имеют большое значение 
для определения тактики индивидуальных превен-
тивных мероприятий.

reziume

adamianis organizmze dasxivebis zemoqmedebis 
gamovlineba genetikuri markerebis gamoye-
nebiT

1a. zedginiZe,
  
2e. namCevaZe, 1T. nikuraZe, 

3g. zaliniani, 3g. farsadaniani

1i. beritaSvilis sax. biomedicinis eqsperimen-
tuli centri, Tbilisi; 2Tbilisis saxelm-
wifo universiteti, e, andronikaSvilis sax. 
fizikis instituti, saqarTvelo; 3erevnis 
saxelmwifo universiteti, somxeTi

organizmze radiaciuli zemoqmedis faqtis 
droul dadgenas gansakuTrebuli mniS-
vneloba aqvs profilaqtikuri da samkurnalo 
RonisZiebebis Casatareblad. miuxedavad imisa, 
rom dRemde organizmze radiaciis zemoqmede-
bis gamosavlenad qromosomuli darRvevebi 
saukeTeso biomarkerad iTvleba, aqtualur 
problemas warmoadgens sxvadasxva biomar-
keris optimaluri kombinaciebis dadgena. 
kvlevis mizans Seadgenda farTo speqtris 
biomarkerebis gamokvleva pirebSi, romlebic 
Tavis droze miekuTvnebodnen riskis jgufs 
da pacientebSi sxivuri Terapiis procesSi. 
kvlevis obieqts warmoadgenda im regionis 
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37  mosaxle, sadac am saukunis dasawyisSi 
aRmoCenili iyo radioaqtiuri wyaroebi, da 6 
onkologiuri pacienti, romlebsac utarde-
bodaT sxivuri Terapia. Seswavlilia qro-
mosomuli darRvevebi, ujredebSi erTZafiani 
dnm-is zogadi done dnm-komet meTodiT da 
mikrobirTvebis done piris Rrus lorwovanis 
nacxSi. miRebulma Sedegebma gamoavlina sxva-

dasxva organizmis araerTgvarovani reaqcia 
dasxivebaze. STanTqmuli dozis da sxva-
dasxva genetikuri darRvevis dadgena pirebSi, 
romelTac miRebuli hqondaT identuri dozebi, 
iZleva individur biologiur efeqtze msjelo-
bis saSualebas, rasac didi mniSvneloba aqvs 
calkeuli avadmyofisaTvis prevenciuli 
RonisZiebebis SemuSavebisaTvis.

EFFECTS OF IMMUNOTOXIC AND ELECTROLYTIC LESIONS OF MEDIAL SEPTAL AREA 
ON SPATIAL SHORT-TERM MEMORY IN RATS 

Dashniani M., Kruashvili L., Rusadze Kh., Mataradze S., Beselia G.

I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

The septum and the hippocampus are heavily intercon-
nected through the fimbria-fornix and are functionally 
coupled [4], often referred to collectively as the septohip-
pocampal (SH) system [7]. The SH projection includes 
well-known cholinergic and GABAergic components [4] 
and a subpopulation of septal glutamatergic neurons [17]. 
The data of different experimental approaches suggest that 
the septohippocampal cholinergic system is crucial for 
normal memory function [1-3,15].

Given the central role the hippocampus plays in memory 
and the strong input to the hippocampus from the SH path-
way, it is tempting to hypothesize that this input is critical 
for memory processes [11,13]. Lesions of the fimbria-
fornix, which conveys SH cholinergic [16] and GABAergic 
fibers to the hippocampus [12], interfere both with learning 
and memory tasks and with generation of the theta rhythm 
in rats [5]. Dysfunction of the hippocampus induced by 
lesions of the medial septum (MS) therefore may result in 
behavioral effects similar to those of hippocampal lesions. 
Although the importance of the SH projections in learning 
and memory is generally accepted, the degree to which 
damage to particular set of SH projections contributes to 
deficits within specific cognitive domains is less clear.

Most basal forebrain functions have been attributed to 
its cholinergic neurons. However, an increasing body of 
evidence suggests that behavioral deficits after lesions 
of cholinergic nuclei are not entirely due to destruction 
of cholinergic cells. Selective damage of cholinergic MS 
neurons using 192-IgG saporin has generated equivocal 
results with both impairments and no impairments reported 
[6,8]. When deficits are observed, the impairments with 
selective cholinergic lesions are generally smaller than 

those observed with nonselective MS lesions, suggesting 
a role for noncholinergic MS neurons in spatial memory. 
The most important of these noncholinergic neurons is 
the GABAergic SH neurons, which, together with the 
cholinergic neurons, are responsible for 80-90% of the SH 
pathway [12]. The involvement of GABA-ergic septohip-
pocampal projections in hippocampal dependent memory 
is far from resolved.

The SH GABA neurons are well positioned to exert indirect 
but strong effects on hippocampal pyramidal neurons. The 
SH GABA neurons selectively innervate only the GABA 
interneurons of the hippocampus [12]. Via this very selec-
tive connectivity, the SH GABA neurons can theoretically 
produce a powerful disinhibitory effect on hippocampal 
pyramidal neurons. The involvement of GABAergic SH 
projections in hippocampal dependent memory and learn-
ing process remains unspecified. However, a new more 
selective toxin for GABAergic neurons would facilitate 
research. The toxin combines a rabbit polyclonal antibody 
to the GABA-transporter-1 with the ribosomal toxin saporin 
(GAT1-saporin). Pang et al [19], characterized the effects 
of GAT1-saporin on the MS neurons and showed that 
intraseptal GAT1-SAP preferentially reduced GABAergic 
neurons as compared to ChAT-ir neurons in the MS. 

In the present study electrolytic and immunotoxic lesions of 
MS were used to investigate the importance of SH projec-
tions in spatial working memory. Spatial alternation (SA) is 
assumed to be a hippocampal-dependent measure of spatial 
working memory [9, 14]. The underlying assumption is that 
in order to alternate successfully between locations, the rat 
must remember its visits to previous places. This assump-
tion is supported in part by the finding that SA is impaired 
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by removing directional cues or by increasing the interval 
between arm choices [4, 10]. This task was selected for sev-
eral reasons. SA testing requires no reward and therefore no 
food or water motivation, avoiding potential complications 
of design based on different motivation levels across groups 
[10, 14]. Similarly, because the task involves relatively low 
stress, differences in stress responses to training are less 
likely to interfere with interpretations regarding the bases 
for possible differences in learning and memory, in contrast 
to tasks such as the swim task.

Material and methods. A total of 29 male outbred white 
rats weighing between 200 and 250 gm at the beginning 
of the experiment were used in the present study. The rats 
were housed in standard cages at a natural light/dark cycle 
and were tested during the light period. All animals were 
given access to food and water ad libitum. 

Surgery. Rats were anaesthetized with i.p. injection of 4% 
chloral hydrate (9 ml/kg) and placed in a stereotaxic ap-
paratus. For electrolytic lesions a stainless steel electrode 
(0.15 mm in diameter), insulated except at the tip, was 
inserted in the MS (AP – 0.7; ML – 0; DV – 6.5), accord-
ing to Paxinos and Watson [20] sterotaxic atlas; A 1.0 mA 
anodal current was passed through the electrode twice 
for 30 s. Sham operations (n = 4 rats) were performed by 
inserting the electrode at the same coordinates except that 
the depth was only 0.5 mm and electrolytic lesion was 
not produced. All injections of 192 IgG-saporin (1 μg/μl) 
and GAT1-SAP (325ng/μl) for immunolesion surgeries 
or mouse saporin (this product serves as a control for the 
immunotoxin), for control surgeries (Advanced Targetting 
System, San Diego, USA) were performed stereotaxically 
at two positions: AP – 0.7; ML – 0; DV - 7.8mm (0,3 μl; 
0,05 μl/min) and DV - 6.2mm (0,2 μl; 0,05 μl/min). The 
needle was left in place for an additional 9 min and 6 min, 
respectively, after completion of the injection, to allow the 
toxin to diffuse from the injection site. All injections were 
made with a 1-µl Hamilton syringe with a microinjection 
pump (CMA 402 Syringe Pump, Sweden). The rats were 
allowed to recover from the surgery for two weeks before 
starting the behavioral experiments.

Spontaneous alternation behavior. Rats were trained in a 
four-arm plus-shaped maze with floor and walls made of 
black Plexiglas. The arms of the maze (12.5 cm wide by 
46 cm long by 7 cm high) extended radially from a central 
square platform (sides = 13 cm); the floor of the maze was 
positioned 0.7 m above the floor. Each rat was placed at 
the center of the maze and allowed to transverse the maze 
freely for 20 min. The number and sequence of arms entered 
were recorded to determine alternation scores [18, 21]. An 
arm entry was defined as the entry of all four paws into 
one arm. The sequence of arm entries was recorded with a 
video camera. An alternation was defined as entry into four 
different arms on overlapping quintuple sets. Five consecu-
tive arms choices within the total set of arm choices make 

up a quintuple set, e.g. a quintuple set consisting of arms 
choices A, B, A, C, B was not considered an alternation. 
Using this procedure percentage alternation was calculated 
as follows: (Actual alternation/possible alternation) × 100; 
possible alteration sequences are equal to number of arm 
entries minus four. 

Histology. At the end of behavioral testing a random sample 
of rats from each group (six control, six electrolytic, six192 
IgG-saporin and six GAT1-SAP medial septal lesioned) 
were killed and brains collected in order to verify lesion 
sites and lesion effects. The size and location of the elec-
trolytic lesions were determined by microscopic examina-
tion of serial coronal sections (25 µm) stained with cresyl 
violet. The immunotoxic 192 IgG-saporin lesions of MS 
were verified by observing decreased Acetylcholinesterase 
(AChE) staining of the MS and hippocampal sections (hip-
pocampal AChE is used as a quantitative measure of lesion 
extent). The immunotoxic GAT1-SAP lesions of MS were 
verified by observing decreased Acetylcholintransferase 
(ChAT) and parvalbumine (PV) staining of the MS. The 
20 μ thick coronal sections using freezing microtome were 
stained with ChAT and PV primary antibody and ABC 
Staining System. All necessary reagents and buffers were 
received from Santa Cruz Biotechnology, Inc. (USA). 
Totally 30 fields per animal were analyzed and average of 
immunostained cells per field was used to assess the effect 
of MS lesion on AChE, ChAT and PV-stained neurons. The 
sections were analyzed with a microscope Leica MM AF.

Differences between groups were determined by the Mann-
Whitney U test. Two-sample t-test was used to compare 
immunohistological data between control and lesioned 
groups. All data are presented as mean±standard error of 
the mean. Differences were considered significant when 
p<0.05.

Results and their discussion. Of the 10 rats that received 
GAT1-SAP lesions targeted at the MS two animals died 
before the end of the experiment and were excluded from 
the analysis. In addition, three MS electrolytic lesioned 
rats were found to have extraseptal damage and were also 
excluded. In the remaining cohort for which all data are 
reported, only minimal gliosis was observed. The number 
of animals in each group was as follows: MS electro-
lytic (n=8), MS immunotoxic (192 IgG saporin, n=8 and 
GAT1-SAP, n=8) lesioned. Since there were no significant 
differences (p>0.05) between sham-operated (4 rats) and 
vehicle-injected rats (4 rats) these groups were combined 
into a single one, as of now designated as control (n=8). 

Overall, in our experiments electrolytic lesions destroyed 
on average 69% (range - 50%–88%) of the intact MS. 
Examination of the AChE stained sections showed that 
after injections of 192 IgG saporin into the MS, animals 
exhibited significantly less AChE staining in MS (t=2.63, 
P=0.047, df=5) as compared to sections obtained from 
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control animals. The results showed that after injections 
of 192 IgG saporin into the MS, animals exhibited signifi-
cantly less AChE staining in hippocampus as compared 
to sections obtained from control (CA1 - t=4.64, P=0.01, 
df=4; CA3 – t=4.08, P=0.01, df=4) animals. Intraseptal 
GAT1-SAP preferentially reduced GABAergic neurons 
as compared to cholinergic neurons in the MS. GAT1-
SAP reduced the number of PV-ir neurons, representing 
GABAergic septohippocampal neurons by 78%. Counts of 
ChAT-ir neurons made in the same rats used to assess PV-ir 
neurons demonstrated a mild reduction following GAT1-
SAP. The reduction of cholinergic neurons represented a 

loss of only 26%. Thus, GAT1-SAP when infused into the 
MS extensively damaged GABAergic MS neurons and 
spared most cholinergic neurons. The results of histological 
studies are presented in Fig. 1.

As shown in Fig. 2, electrolytic lesion of MS significantly 
impaired SA performance. Specifically, the percent alter-
nation scores of MS lesioned rats were significantly lower 
than control rats (P<0.05). 

However, the groups did not differ in the number of arms 
entered during the testing session. According to the data 

Fig. 1. Number of ChAT-ir and PV-ir neurons in MS of rats administered GAT1-SAP 
or mouse saporin (Control). The data represent means ± SEM

Fig. 2. Behavioral data (Mean ± SEM) from a single session of spontaneous alternation testing 
for control and MS lesioned rats. Ordinate: A - total arm entries: B – alternation behavior (%)



	
Georgian Medical News  
No 2 (239) 2015

© GMN 101 

obtained it could be suggested that the MS is necessary 
for normal short-term spatial memory function. However, 
electrolytic lesions are non-specific. Damage as the result 
of the MS electrolytic lesions technique compromises 
cholinergic and noncholinergic neurons, afferents fibers, 
efferent fibers, and fibers of passage.

Interestingly, the findings showed that 192 IgG saporin treated 
rats, relative to control rats, had a significantly lower level in 
the number of arms entered during the testing session. How-
ever, the groups did not differ in the level of alternation behav-
ior. These findings indicate that septohippocampal cholinergic 
projections are not necessary for spatial short-term memory 
and that deficits observed after septal electrolytic lesions can-
not be accounted solely to the loss of hippocampal ACh. The 
present study demonstrates that GAT1-SAP lesions appeared 
to largely spare cholinergic projections to the hippocampus 
and primarily affect the septal GABA neurons. The behavioral 
testing of GAT1-SAP lesioned rats showed that the percent 
alternation scores and the number of arms that the rat entered 
in the maze were not significantly different from control rats. 
The results of present study indicate that spatial short-term 
memory is affected only by electrolytic lesions but not 192 
IgG saporin or GAT1-SAP lesions. It may be suggested that the 
effects of electrolytic lesions can be caused by the lesion of the 
fibers of passage, but it is imposible to exclude, that it is related 
to the combined lesions of the cholinergic and GABAergic 
septohippocampal projection neurons. To determine more 
definitively whether septohippocampal projection neurons are 
required for the spatial short-term memory it would be ideal 
to produce in future combined lesions of the cholinergic and 
GABA-ergic septohippocampal projection neurons using 192 
IgG-saporin and GAT1-SAP.
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In the present study electrolytic and the immunotoxins (192 
IgG saporin and GAT1-SAP) lesions of medial septal area 
(MS) were used to investigate the importance of cholinergic 
and GABAergic MS neurons in spatial working memory 
using spatial alternation task. 

In our experiments electrolytic lesions destroyed on 
average 69% of the intact MS. Examination of the AChE 
stained sections showed that after injections of 192 IgG 
saporin into the MS, animals exhibited significantly less 
AChE staining in MS as compared to sections obtained 
from control animals. Intraseptal GAT1-SAP prefer-
entially reduced GABAergic neurons as compared to 
cholinergic neurons in the MS. The results of present 
study indicate that spatial short-term memory is affected 
only by electrolytic but not 192 IgG saporin or GAT1-
SAP lesions. The behavioral testing showed that 192 
IgG saporin treated rats, relative to control rats, had a 

significantly lower level in the number of arms entered 
during the testing session. However, the groups did 
not differ in the level of alternation behavior. GAT1-
SAP lesioned rats showed that the percent alternation 
scores and the number of arms that the rat entered in 
the maze were not significantly different from control 
rats. These findings indicate that deficits observed after 
septal electrolytic lesions cannot be accounted solely to 
the loss of cholinergic or GABAergic septohippocampal 
projections. To determine more definitively whether 
septohippocampal projection neurons are required for 
the spatial short-term memory it would be ideal to pro-
duce in future combined lesions of the cholinergic and 
GABA-ergic septohippocampal projection neurons using 
192 IgG-saporin and GAT1-SAP.

Keywords:electrolytic and the immunotoxins lesions, 
short-term memory, rats. 

SUMMARY

EFFECTS OF IMMUNOTOXIC AND ELECTROLYTIC LESIONS OF MEDIAL SEPTAL AREA 
ON SPATIAL SHORT-TERM MEMORY IN RATS 

Dashniani M., Kruashvili L., Rusadze Kh., Mataradze S., Beselia G.

I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЭЛЕКТРОЛИТИЧЕСКОГО И ИММУНОТОКСИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 
МЕДИАЛЬНОГО ЯДРА ПРОЗРАЧНОЙ ПЕРЕГОРОДКИ 

НА ПРОСТРАНСТВЕННУЮ КРАТКОСРОЧНУЮ ПАМЯТЬ У КРЫС

Дашниани М.Г., Круашвили Л.Б., Русадзе Х.З., Матарадзе С.В., Беселия Г.В.

Центр экспериментальной биомедицины им. И.С. Бериташвили, Тбилиси, Грузия

С целью определения значения холинергических и 
GABA-ергических нейронов медиального ядра про-
зрачной перегородки (medial septal neclei - MS) в про-
странственной краткосрочной памяти применялись 
электролитическое или иммунотоксические (192 IgG 
сапорин или GAT1-SAP) повреждения MS. 

Выявлено, что при электролитическом воздействии 
поврежденная часть MS составляет, в среднем, 67%. У 
животных с микроинъекцией 192 IgG сапорина уста-
новлено достоверное уменьшение AChE сенситивных 
нейронов по сравнению с контрольными животными, 
а у животных с микроинъекцией GAT1-SAP - преиму-
щественное уменьшение количества GABA-ергических 
нейронов. В ходе поведенческих экспериментах выяв-
лено, что только электролитическое повреждение MS 
вызывает дефицит пространственной краткосрочной 

памяти. При микроинъекции 192 IgG сапорина коли-
чество посещения рукавов лабиринта уменьшается, 
хотя эти изменения не влияют на уровень выполнения 
теста спонтанного чередования. При микроинъекции 
иммунотоксина - GAT1-SAP поведенческие показатели 
не отличаются от контрольных животных. 

На основании полученных результатов следует за-
ключить, что дефицит, описанный при электролити-
ческом повреждении MS, не может быть объяснен 
исключительно потерей холинергических или GABA-
ергических нейронов MS. С целью более точного 
определения роли септогиппокампальных проекцион-
ных нейронов в пространственной краткосрочной па-
мяти следует исследовать эффекты комбинированного 
повреждения холинергических и GABA-ергических 
нейронов MS.
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statiaSi Seswavlilia gamWvirvale Zgidis 
medialuri birTvis (medial septal nuclei - MS) 
qolinerguli da GABA-erguli neironebis 
mniSvneloba sivrciT xanmokle mexsierebaSi 
MS-is eleqtrolizuri da imunotoqsinebiT 
(192 IgG saporini da GAT1-SAP) dazianebis 
meTodis gamoyenebiT. sivrciT xanmokle mex-
siereba fasdeboda sivrciTi morigeobis 
amocaniT. gamovlinda, rom eleqtrolizuri 
dazianebis Sedegad dazianebis moculoba 
intaqturi MS-is saSualod 69%-s Seadgens. 
MS-Si 192 IgG sapori-nis mikroinieqcia mkve-
Trad amcirebs AChE SeRebvis intensivobas, 
sakontrolo jgufis cxovelebTan SedarebiT, 
xolo GAT1-SAP mikroinieqcia, qolinergul 
neironebTan SedarebiT, mniSvnelovnad am-
cirebs GABA-erguli neironebis raodenobas. 
sivrciTi xanmokle mexsierebis deficiti 
qceviT eqsperimentebSi gamovlinda mxolod 
eleqtrolizuri dazianebis mqone cxove-

lebSi. miuxedavad imisa, rom MS-Si 192 IgG 
saporinis mikroinieqcia mniSvnelovnad 
amcirebs labirinTis mklavebSi SesvlaTa 
raodenobas, spontanuri morigeobis maCven-
eblebi ar gansxvavdeba sakontrolo jgufis 
cxovelebze miRebuli Sedegebisgan. MS-Si 
GAT1-SAP mikroinieqciis pirobebSi miRebuli 
qceviTi Sedegebi ar gansxvavdeba sakontro-
lo jgufis cxovelebze miRebuli Sedegebi-
sagan. amrigad, deficiti, romelic aRwerilia 
eleqtrolizuri dazianebis pirobebSi ar 
SeiZleba aixsnas mxolod qolinerguli an 
GABA-erguli septohipokampuri saproeqcio 
neironebis dazianebiT. sivrciT xanmokle 
mexsierebaSi septohipokampuri saproeqcio 
neironebis rolis ufro mkafiod gansazRvri-
saTvis saWiroa momavalSi imunotoqsinebiT 
(192 IgG saporini da GAT1-SAP) qolinerguli 
da GABA-erguli neironebis Tanadrouli 
dazianebis efeqtebis gamokvleva. 

reziume

medialuri septumis eleqtrolizuri da imunotoqsinebiT dazianebis efeqtebi 
sivrciT xanmokle mexsierebaze virTagvebSi 

m. daSniani, l. yruaSvili, x. rusaZe, s. mataraZe, g. beselia

i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis centri, Tbilisi, saqarTvelo

МОДЕЛИРОВАНИЕ ДЕФЕКТОВ КОЖИ У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

Олешко А.Н., Корниенко В.В., Ткаченко Ю.А., Курганская В.А.

Сумский государственный университет, Сумы, Украина

Кожа - самый большой орган человеческого тела. 
Эпидермис (наружный слой) и дерма (внутренний 
или глубокий слой) кожи существуют в стационарном 
равновесии, образуя защитный барьер от неблаго-
приятных факторов внешней среды, повреждение 
или разрушение которого приводит к потере влаги, 
электролитов и белка с поверхности дефекта а также 
увеличивает вероятность инфицирования раны. В то 
же время, нормальный (физиологический) процесс 
заживления ран способен восстанавливать целост-
ность поврежденной ткани и предотвращать наруше-
ние гомеостаза в организме [6]. После возникновения 
травмы на коже включается тесно организованный 
каскад сложных биохимических реакций, направ-

ленных на возмещение ущерба [15]. В классической 
модели заживления ран выделяют три-четыре по-
следовательные фазы, часто перекрывающие друг 
друга: (1) фаза гемостаза (некоторые авторы не вы-
деляют), (2) воспалительная, (3) пролиферативная и 
(4) ремоделирования [13,15]. 

Лечение ран с использованием повязок принято с древ-
них времен. Первоначально применение перевязочных 
материалов было направлено на остановку кровоте-
чения, защиту раны от воздействия неблагоприятных 
факторов окружающей среды и для предотвращения 
нарушений водно-электролитного баланса [8]. За по-
следнее столетие понимание процесса лечения ран 



104

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

претерпело значительные изменения. До середины ХХ 
века существовало мнение, что раны заживают быстрее 
в сухом и открытом виде. Традиционные перевязочные 
материалы, в том числе вата и марля, использовались 
для поглощения выделений из раны и, таким образом, 
поддерживали сухость раны и предотвращали инвазии 
бактерий в рану [17].Тем не менее, заживление ран про-
исходит более быстро и успешно, когда эпителиальные 
клетки могут перемещаться беспрепятственно, т.е, 
когда рана сохраняется влажной, получает адекватную 
циркуляцию кислорода, с целью облегчения регенера-
ции клеток и тканей, а также защиты от бактериальных 
инвазий [11]. Как правило, раневая повязка должна 
способствовать сохранению влаги, обладать хорошей 
проницаемостью, быть нетоксичной и апирогенной и 
способствовать росту и востановлению кожи, ускорять 
заживление раны, предотвращать образование рубцов. 
Если ведение раны с использованием раневой повязки 
проводится эффективно, инфекция и обезвоживание 
раны может быть предотвращено, что способствует 
заживлению ран и снижает вероятность возникновения 
осложнений [10].

На сегодняшний день многие виды перевязочных 
средств направлены на различные аспекты процесса 
заживления ран. Однако, основные требования к ра-
невой повязке заключаются в создании и поддержании 
влажной среды, защите раны от вторичной инфекции, 
поглощении раневого экссудата, предотвращении 
высыхания раны, стимулировании факторов роста, а 
также эластичность, не антигенность и биосовмести-
мость [9,14].

С целью внедрения нового материала в клинику необходи-
мо проведение экспериментов in vitro и in vivo для оценки 
его биологических свойств и эффективности [5,12,16].

После определения физико-химических свойств нового 
материала, его острой и хронической токсичности и 
предварительного проведения эксперимента на куль-
турах клеток возможно проведение исследований на 
животных моделях. Для этого необходимо формиро-
вание адекватной модели раневой экспериментальной 
поверхности для изучения всех аспектов регенерации 
кожи. 

Известно несколько способов моделирования травм 
на экспериментальных животных: известный способ 
создания ожоговой раны, который реализуется с по-
мощью бытового электрического паяльника (220 В) 
мощностью 100 Вт и наносится в межлопаточной 
области спины лабораторной крысы с полным по-
ражением всей толщи кожи площадью 320 мм2 [4]. 
Недостатками данного способа моделирования ожога 
являются невозможность создания заданной площади 
ожоговой раны, продолжительность процедуры на-
грева и неконтролируемость глубины ожога.

Известены способы создания ожоговой раны путем 
воздействия водяным паром в течение 5 секунд на 
участок кожи поясничной области лабораторной крысы 
[1], а также создания ожоговой раны в межлопаточной 
области крыс, который реализуется использованием на-
полненной кипятком плоскодонной стеклянной колбы 
с экспозицией 35 секунд [2]. Недостатком вышеназ-
ванных способов является использование в качестве 
нагревателя водяного пара, который обеспечивает 
прогрев не только кожи, но и скелетной мускулатуры 
животного и вызывает раннюю гибель животных уже 
на 2-3 сутки после нанесения травмы при площади 
повреждения 1,76 см2. Кроме того, ожоги, полученные 
таким образом, сопровождаются развитием влажного 
некроза кожи, что дополнительно увеличивает тяжесть 
травмы и не позволяет точно рассчитать глубину и 
площадь ожоговой раны. Известны способы нанесения 
ожогов на кожу с использованием лазерной установки, 
кипящей воды, однако им также присущи недостатки, 
ограничивающие их применение в эксперименте.

Целью данного исследования явилась разработка экс-
периментальной модели формирования дефекта кожи 
различной этиологии с заданными параметрами глуби-
ны и площади повреждения с отсутствием системного 
влияния на организм животного.

Материал и методы. Установка для нанесения травмы
Разработана установка для моделирования механиче-
ской, ожоговой и химической травм кожи у лаборатор-
ных животных в условиях эксперимента [3], которая 
представлена на рис. 1.

Рис. 1. Установка для нанесения травмы
1 - предметный столик, 2 - штатив, 3 - пластинка 
дополнительной фиксации, 4 - отверствие пластинки, 
5 - бормашина или паяльник, 6 - действующий элемент 
(медная пластина, алмазная головка или ватный диск, 
смоченный в кислоте)
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Эксперимент проведен на 18 белых лабораторных 
крысах самцах полученных из вивария Медицинского 
института Сумского государственного университета. 
Животные были разделены на 3 серии в зависимости от 
типа травмы – ожог, механическая травма и кислотное 
воздействие. Под наркозом (10% кетамин - 10 мг/кг 
массы животного) проводили моделирование травмы. 
Эксперименты проведились согласно «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, которые 
используются для экспериментов и других научных 
целей» (Страсбург, 1986)» [7], «Общих этических прин-
ципов экспериментов на животных», утвержденных 
Первым национальным конгрессом по биоэтике (Киев, 
2001) и одобрены Комиссией по биомедицинской этике 
Медицинского института Сумского государственного 
университета (протокол №7/25 от 23.11.2012 г).

Нанесение травмы
I этап – подготовка животного.
Под инъекционным наркозом крысу фиксируют к 
предметному столику за четыре конечности и бреют на 
спине в межлопаточной области, формируя квадратный 
участок площадью 9 см2. Дополнительная фиксация 
нужного участка кожи обеспечивается путем опускания 
пластинки площадью 20 см2 (2х10 см) и массой 0,5 кг, 
в которой предварительно сформировано отверстие 
диаметром 1,6 см. Далее, кожу обрабатывают 40% 
раствором этилового спирта с целью профилактики 
бактериальной контаминации.

II этап–нанесение дефекта на кожу.
Механическая травма
С целью формирования механической травмы кожи, 
на нее оказывают воздействие стоматологической 
алмазной головкой диаметром 1,5 см, которая зафик-
сирована в приводе стоматологической установки. 
Скорость движения головки - 5000 оборотов в 1 минуту. 
Сила, с которой действует алмазная головка на кожу 
лабораторного животного рассчитывается по формуле: 
F=mg=0,5 * 9,8 = 4,9 Н. Экспозиция действия состав-
ляет 2 секунды. [3].

Термическая травма
Для получения термической травмы, на кожу контактно 
воздействуют жалом паяльника Goot PX-601, который 
заканчивается металлической пластинкой площадью 
1,76 см2 (диаметр 1,5 см) и толщиной 0,1 см, разогре-
той до температуры 250 ºC, экспозиция составляет 2 
секунды.

Химическая травма
С целью формирования химического ожога, на кожу 
прикладывают ватно-марлевый диск площадью 1,76 
см (диаметр 1,5 см), предварительно смоченный в 
10% растворе соляной кислоты. Экспозиция контакта 
составляет 3 секунды. 

Исследование эффективности метода
Эффективность глубины повреждения кожи при моде-
лировании дефектов оценивалась путем гистологиче-
ского исследования биопсии раны. Через 24 часа после 
нанесения дефекта проводилась биопсия с поверхности 
дефекта в его центральных и периферических отделах 
(5 кусочков из каждой раны). Для изготовления гисто-
логических препаратов кусочки биопсии фиксировали в 
10% растворе нейтрального формалина в течение суток 
с последующим обезвоживанием в спиртах возрас-
тающей концентрации и заливкой в ​​парафиновые блоки, 
с которых изготавливали срезы толщиной 7-10 мкм. По-
лученные срезы окрашивали гематоксилин-эозиномом, 
препараты изучали с помощью просвечивающего 
микроскопа «OLYMPUS».

Результаты и их обсуждение. На гистологических 
препаратах биоптата кожи животных, которым модели-
ровали механическую рану, 24 часа спустя вследствие 
травмы наблюдается отсутствие эпидермиса; в дерме 
и подкожно-жировой клетчатке - отек, как следствие 
роста проницаемости сосудов и рефлекторной реакции 
на травму (рис. 2). Наблюдается периваскулярный 
отек и полнокровие сосудов микроциркуляторного 
русла, местами выявлен стаз эритроцитов, во всех 
сохранившихся слоях кожи - диффузная смешанная 

Рис. 2. Участок биопсии с поверхности раны крыс после нанесения (А) - механической травмы, 
(В) - термического и (С) - химического ожогов. Окраска гематоксилин-эозин. Ув х400
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нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация, более 
выраженная на поверхности дефекта; выявлены также 
очаги некроза. Волосяные луковицы частично сохране-
ны, а погибшие представляют собой бесструктурные 
массы, интенсивно окрашенные основными красителя-
ми (гематоксилин). Поверхностные мышцы сохраняют 
структуру и характерную для них окраску, четко видны 
ядра миосимпластив. Глубина повреждения одинакова 
на всех препаратах, что позволяет судить о стандартном 
дефекте.

Гистологические исследования поверхности кожи 24 
часа спустя после моделирования термического ожога 
показали значительное расширение и полнокровие 
капилляров, а также наличие серозного экссудата в 
области ожога. Имеющаяся лейкоцитарная инфильтра-
ция и тромбоз кровеносных гемокапилляров, местами 
кровоизлияния дополнили картину коагуляционного 
некроза с характерными признаками в виде нарушения 
структуры и разрушения коллагеновых и эластичных 
волокон. В глубоких слоях соединительной ткани ра-
невого участка обнаруживались единичные фибриллы 
без четкой ориентации, утолщенные и гомогенизиро-
ванные. Глубокий некроз проявлялся и в значитель-
ном поражении придатков кожи в виде нарушения их 
структуры.

Через сутки после нанесения химического ожога на 
поверхности дефекта визуализируется формирова-
ние некротического струпа, функция которого за-
ключается в ограничении распространения кислоты 
на неповрежденные участки кожи. В глубоких слоях 
кожи наблюдается выраженная сосудистая реакция 
в виде полнокровия сосудов среднего и малого ка-
либра, периваскулярного отека и стаза эритроцитов 
в сосудах микроциркуляторного русла. Кроме того, 
отмечается выраженный стромальный отек, который 
является следствием нарушения кровоснабжения по-
раженного участка. В поверхностных слоях раны на-
блюдается клеточная инфильтрация преимущественно 
нейтрофильно-лимфоцитарного характера, которая 
является более выраженной в периферийных участках 
дефекта.

Таким образом, гистологическое исследование биопта-
тов кожи позволяет судить о формировании III степени 
термического и химического ожогов и глубокой меха-
нической травмы у всех экспериментальных животных. 
При этом глубина повреждения стандартизирована, 
согласно условиям эксперимента. Все животные после 
нанесения травмы сохраняют двигательную актив-
ность, осложнений не наблюдается, что позволяет 
изучать процессы регенерации кожи длительное время. 
Применение фиксирующей пластинки со стандартным 
отверстием позволило стандартизировать площадь 
повреждения, что невозможно при применении ме-
тодов формирования ожога с помощью паяльника и 

при воздействии водяного пара. Ограничение зоны 
повреждения позволило создать локальную травму 
и избежать системного воздействия экстремального 
фактора. Контролируемое время и интенсивность воз-
действия определяют степень нанесения травмы кожи, 
что особенно важно в процессе изучения механизмов 
регенерации внешнего покрова в эксперименте. Боль-
шинство ранее использовавшихся методик нанесения 
травмы кожи имеют множество недостатков, которых 
удалось избежать при применении описанного нами 
метода.

Выводы:
Предложенный метод позволяет: 
1) моделировать травму кожи различной этиологии 
(механическая, термическая, химическая);
2) стандартизировать площадь и глубину нанесения 
экспериментальной травмы кожи;
3) избежать повреждения окружающих тканей и сни-
зить процент системных осложнений, что позволяет 
использовать его в подострых и хронических экспе-
риментах.
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SUMMARY

SKIN DEFECT MODELING IN EXPERIMENTAL 
ANIMALS

Oleshko A., Kornienko V., Tkachenko Yu., 
Kurganskaya V.

Sumy State University, Sumy, Ukraine

To assess the skin regeneration and explore new medical de-
vices for the treatment of skin defects is necessary to conduct 
long-term experiments using laboratory animals. Currently, 
there are many methods for skin trauma modeling but most 
of them have disadvantages that limit their use.

The purpose of this work - the development of an experi-
mental model of the formation of skin defect of various 
etiologies with the specified parameters of depth and area 
of damage to the absence of systemic effects on the ani-
mal’s body.

We have developed an installation that allows us to form 
a skin defect of mechanical, thermal and chemical etiol-
ogy with area from 1.76 cm2 to 2.0 cm2. The experiment 
was conducted on 18 male laboratory rats to examine the 

effectiveness of current method and control the depth and 
area of the defect.

As a result of the new methodology, we were able to carry 
out simulation skin injuries of different etiology on labo-
ratory animals in the short term and reduce the severity of 
injuries to extend the life span of animals to monitor the 
repair processes, as well as to standardize the modeling 
of injuries according to the criteria of area and depth of 
the defect. 

Keywords: Skin defect, skin regeneration, skin trauma 
modeling.

РЕЗЮМЕ

МОДЕЛИРОВАНИЕ ДЕФЕКТОВ КОЖИ У ЭКС-
ПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

Олешко А.Н., Корниенко В.В., Ткаченко Ю.А., 
Курганская В.А.

Сумский государственный университет, Сумы, 
Украина

Для оценки процессов регенерации кожи и изучения 
новых средств медицинского назначения для лечения 
дефектов кожи необходимо проведение длительных 
экспериментов с использованием лабораторных жи-
вотных. В настоящее время существует множество 
методик нанесения ран кожи, однако большинство 
из них имеют недостатки, которые ограничивают их 
применение.

Целью данного исследования явилась разработка экс-
периментальной модели формирования дефекта кожи 
различной этиологии с заданными параметрами глуби-
ны и площади повреждения с отсутствием системного 
влияния на организм животного.

Разработана установка, позволяющая формировать 
дефект кожи механической, термической и химической 
этиологии площадью в пределах от 1,76 см2 до 2,0 см2. 
Проведен эксперимент на 18 лабораторных крысах сам-
цах зрелого возраста с целью изучения эффективности 
метода и контроля глубины и площади дефекта.

В результате применения новой методики выявлена 
возможность проводить моделирование травм кожи 
разной этиологии лабораторным животным в короткие 
сроки и уменьшить тяжесть травмы с целью продления 
периода жизни животных для наблюдения за ходом 
репаративных процессов, а также стандартизировать 
моделирование травм согласно заданным критериям 
площади и глубины дефекта.
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reziume

kanis defeqtebis modelireba eqsperimentul 
cxovelebze

a. oleSko, v. kornienko, i. tkaCenko, 
v. kurganskaia 

sumis saxelmwifo universiteti, samedicino 
instituti, ukraina

kanis regeneraciis procesebis Sesafaseblad 
da misi defeqtebis samkurnalod samedicino 
daniSnulebis axali saSualebebis Seswavlis 
mizniT saWiroa xangrZlivi eqsperimentebis 
Catareba laboratoruli cxovelebis gamoye-
nebiT. sadReisod arsebobs kanze Wrilobis 
warmoebis mravali meTodika. maTgan umrav-
lesoba arasrulyofilia, rac zRudavs maT 
gamoyenebas.

kvlevis mizans warmoadgenda sxvadasxva etio-
logiis kanis defeqtis eqsperimentuli mode-
lis formireba winaswar gansazRvruli siR-

rmis da farTobis parametrebiT, organizmze 
sistemuri gavlenis gareSe.
 
avtorebis mier damuSavebulia danadgari, 
romelic iZleva meqanikuri, Termuli da qimi-
uri etiologiis kanis defeqtis formirebis 
saSualebas farTobiT 1,76 sm2-dan 2,0 sm2-mde. 
meTodis efeqturobis Seswavlis da defeqtis 
siRrmis da farTobis kontrolis mizniT 
Catarebulia eqsperimenti mowifulobis asa-
kis 18 laboratorul mamal virTagvaze.

axali meTodikis gamoyenebis pirobebSi Sesa-
Zlebelia laborotoriul cxovelebze kanis 
travmis modelireba mokle vadebSi. travmis 
simZimis Semcireba, cxovelebis sicocxlis 
gaxangrZliveba reparaciis procesebze dak-
virvebis vadebis gazrdis mizniT. 

avtorebis mier mowodebuli meTodika saSu-
alebas iZleva defeqtis farTobis da siRr-
mis mocemuli parametrebis gaTvaliswinebiT 
Camoyalibdes travmis modelirebis stan-
dartebi.

Antinociceptive tolerance to NON-STEROIDAL  ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
microinjected into dorsal hippocampus of rats 

is due to pharmacological tolerance

Tsiklauri N., Nozadze I., Nebieridze M., Gurtskaia G., Abzianidze E., Tsagareli M.G.

I. Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

Pain is an integral phenomenon in the formation and modula-
tion of which a compound nervous mechanisms and chemical 
substances is involved [13]. It is characterized as a complex 
experience, dependent not only on the regulation of nocicep-
tive sensory systems, but also on the activation of mechanisms 
that control emotional processes in limbic brain areas such as 
the amygdala and the hippocampus [1,7]. 

For the last several years we carried out extensive inves-
tigations on tolerance to non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs), analgin (metamizol), ketorolac, clodifen 
and xefocam injected intra-peritoneally (i.p) [17,21), mi-
croinjected into the central nucleus of amygdala (CeA) 
[4,14,15,16], periaqueductal grey (PAG) and the rostral 
ventromedial (RVM) region of medulla including nucleus 
raphe [4,9,12,16,18,20], and dorsal hippocampus (DH) 
[3,19]. Our findings confirm the suggestion that antinoci-

ception and tolerance to NSAIDs are mediated via endog-
enous opioid system [22,23] by the downstream loop of the 
PAG-RVM-spinal dorsal horn [2,5,6,8,11,24]. 

Just recently we have found that repeated microinjection 
of NSAIDs into the DH of rats for four consecutive days 
induces antinociceptive tolerance as revealed by a progres-
sively decreasing latency in the tail-flick (TF) and hot plate 
(HP) tests compared to controls treated with saline into the 
DH [3,19]. However, the question arises, is it possible that 
the progressive attenuation of the TF and HP latencies is 
not due to pharmacological tolerance but to conditioning 
by repeating testing or hyperalgesia or other nonspecific 
mechanisms as any mechanical damages to the tail or paw 
of the rats? Here we report that antinociceptive tolerance 
is due to strong pharmacological tolerance to these drugs 
but not to other factors.
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Materials and methods. Animals. The experiments were 
carried out on male Wistar rats, 200-250 g in body weight, 
bred at Beritashvili Center for Experimental Biomedicine. 
Guidelines of the International Association for the Study 
of Pain regarding animal experimentation were followed 
throughout [25].

Surgery. Under anesthesia with ketamine (6 mg/kg, i.p. 
“Farmak”, Ukraine), a 12 mm-long stainless steel guide 
cannula (Small Parts, Inc, USA) was stereotaxically im-
planted into the DH bilaterally (AP:-4.3; L:±2.5; H:2.8) 
according to the coordinates by the atlas of Paxinos and 
Watson [10]. Guides were anchored to the cranium by 
dental cement. Thereafter, the rats were handled every 
day for 3 days for 15 min. During this time, the stylet 
was removed and 14 mm-long stainless steel microin-
jection cannula was inserted into the guide cannula to 
reach the DH, but no drug was injected. This helped to 
habituate the rats to the injection procedure and to reduce 
artifacts arising from mechanical manipulation during 
the test days. Five days after surgery a microinjection 
cannula, attached to a 50-μl Hamilton syringe (Hamilton, 
Inc, USA), was introduced through the guide cannula, 
and the drug was microinjected while the rat was gently 
restrained.

Drugs. Clodifen (diclofenac sodium, 75 μg/0.5 μl, Rotex-
Medica, Germany), ketorolac (ketorolac tromethamine, 90 
μg/0.5 μl, Zee Drugs, India) or xefocam (lornoxicam, 12 
μg/0.5 μl, Nycomed, Austria) were injected through the 
microinjection cannula. Saline was injected in the same 
volume (0.5 μl, GalichPharm, Ukraine) and manner in a 
separate group of rats for controls. Solutions were micro-
injected in about 15-20 seconds. 

Behavioral testing. Twenty minutes post microinjec-
tion, i.e. 10-min before the peak of the drugs’ effect is 
normally reached, and animals were tested for antinoci-
ception using the TF and HP tests. For the TF test, the 
distal part of the tail was stimulated with a light beam 
and the latency measured until the tail was reflexively 
flicked away from the beam (IITC #33, IITC Life Sci-
ence, Inc., Woodland Hills, CA, USA). For the HP test, 
the rat was placed on a 55ºC hot plate and the latency 
to the first hindpaw licking or jumping was measured 
(IITC #39). The cut-off time was 20 s for both TF and 
HP latencies. Each rat was tested with both TF and HP 
in the same session. A similar procedure was followed 
for the repeated microinjection of clodifen, ketorolac, 
xefocam or saline for four consecutive days.

We tested rats for the first, fourth and seventh days of the 
study while microinjection of drugs and saline were contin-
ued in the second, third, and fourth days. On the fifth and 
sixth days, rats were not tested to avoid any conditioning 
or habituation. On the last seventh experimental day the 

NSAIDs and saline were again microinjected into DH and 
then tested for the TF and HP latencies. The number of 
animals per groups was four. 

Histology. At the end of each set of experiments, the 
microinjection sites were marked with 2 μl of saturated 
solution of Pontamine Sky Blue (Sigma Chemical, Co.) 
and the animal was euthanized with an overdose of ester. 
After fixation by immersion in 10% formalin, the brain 
was sectioned and counterstained with Cresyl Violet. The 
microinjection sites were histologically verified and plotted 
according to Paxinos and Watson (1997) stereotaxic atlas 
coordinates [10]. 

All data are presented as mean±S.E.M. Analysis of variance 
(ANOVA) with post-hoc Tukey-Kramer multiple com-
parison test were used for statistical comparisons between 
treated and saline groups. The statistical software utilized 
was InStat 3.05 (GraphPad Software, USA). Statistical 
significance between vehicle control and treated groups 
was acknowledged if p<0.05. 

Results and their discussion. We found that on the first 
day microinjection of NSAIDs into the DH produced an-
tinociception as revealed by a latency increase in the TF 
and HP compared to the baseline control of intact rats and 
a control group with saline microinjected into the same 
site as well. A comparison between all groups revealed 
significant difference (ANOVA: F(11,36)=50.656; 
p<0.0001). The TF latency significantly increased for 
ketorolac (t=13.537, p<0.001), clodifen (t=13.085, 
p<0.001), and xefocam (t=18.665, p<0.001), respec-
tively (Fig. 1). Subsequent NSAIDs microinjections, 
without testing on the second and third days, caused pro-
gressively less antinociception, i.e. developed tolerance, 
so by day 4 there was no effect for ketorolac (t=0.8647, 
p>0.05), clodifen (t=0.2162, p>0.05), and some less ef-
fect of tolerance for xefocam (t=5.992, p<0.01). After 
two days resting, by day 7 antinociception was almost 
completely restored for all the three drugs, for ketorolac 
(t=8.376, p<0.001), clodifen (t=7.775, p<0.001), and 
xefocam (t=17.719, p<0.001), respectively (Fig. 1). 

We observed almost similar significant differences in the 
HP latencies for all groups (ANOVA: F(11,36)=59.95; 
p<0.0001). The HP latency was significantly increased 
for ketorolac (t=17.011, p<0.001), clodifen (t=10.533, 
p<0.001), and xefocam (t=20.978, p<0.001), respectively 
(Fig. 2). Subsequent microinjections of NSAIDs, revealed 
a development of tolerance on the 4th day for ketorolac 
(t=2.363, p>0.05), clodifen (t=0.8056, p>0.05), and xefo-
cam (t=4.149, p<0.01). However by the day 7 antinocicep-
tion was almost restored for ketorolac (t=8.687, p<0.001), 
absolutely restored for xefocam (t=17.803, p<0.001), and 
howed a trend effect of restoration for clodifen (t=4.632, 
p<0.001) (Fig. 2). 
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The present results, thus, demonstrate that microinjections 
of the NSAIDs, ketorolac, clodifen, and xefocam, into the 
DH induce antinociception tolerance as revealed by a pro-
gressive decrease of the latency in the TF and HP latencies 
compared to saline controls into the DH. Repeated micro-
injections of these NSAIDs on the second, third and fourth 
days, but without testing of the TF and HP latencies on the 
2nd and 3rd days, resulted in a progressive decrease in an-
tinociceptive effectiveness, i.e. induced complete tolerance 
on the 4th experimental day. The fact that we did not test 
the TF and HP latencies on the 2nd and 3rd days strongly 
support our suggestion that progressive decrease in the TF 
and HP latencies is completely due to pharmacological 
tolerance but not to any conditioning/habituation effects or 
hyperalgesia. A detailed examination of the animals did not 
revealed any damages of the tail or paws, which excludes 

the participation of mechanical factors or other nonspecific 
mechanisms in the development of tolerance. 

Overall, our presented data and previous evidence [12-
16] definitively confirm the phenomenon of tolerance 
to NSAIDs that is mediated via endogenous opioid and 
descending pain control system [2,5,6,8,11,22-24]. 
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SUMMARY

Antinociceptive tolerance to NON-
STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
microinjected into dorsal hippocam-
pus of rats is due to pharmacological 
tolerance

Tsiklauri N., Nozadze I., Nebieridze M., Gurtskaia G., 
Abzianidze E., Tsagareli M.G.

I. Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, 
Tbilisi, Georgia

Pain is characterized as a complex experience, dependent 
not only on the regulation of nociceptive sensory systems, 
but also on the activation of mechanisms that control emo-
tional processes in limbic brain areas such as the amygdala 
and the hippocampus. We have recently found that repeated 
microinjection of non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) into the dorsal hippocampus of rats for four 
consecutive days induces antinociceptive tolerance as 
revealed by a progressive decrease of the latency in the 
tail-flick and hot plate tests compared to controls treated 
with saline into the dorsal hippocampus. 

Here we found that on the first day microinjection of 
NSAIDs, ketorolac, clodifen and xefocam into the DH 
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produced antinociception as revealed by a latency increase 
in the TF and HP compared to the baseline control of intact 
rats and a control group with saline microinjected into the 
same site as well. Subsequent NSAIDs microinjections, 
without testing on the second and third days, caused pro-
gressively less antinociception, i.e. developed tolerance. 
After two days resting, by day 7 antinociception was almost 
completely restored for all the three drugs.

Thus we demonstrated that this antinociceptive tolerance is 
due to pharmacological tolerance to these drugs and not to 
conditioning by repeating testing or hyperalgesia or other 
nonspecific mechanisms.	

Keywords: antinociception, hot plate test, non-opioid 
tolerance, tail-flick test.

РЕЗЮМЕ

АНТИНОЦИЦЕПТИВНАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ К 
НЕСТЕРОИДНЫМ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬ-
НЫМ ПРЕПАРАТАМ, МИКРОИНЪЕКЦИРОВАН-
НЫМ В ДОРСАЛЬНЫЙ ГИППОКАМП КРЫС, 
ОБУСЛОВЛЕНА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ ТО-
ЛЕРАНТНОСТЬЮ

Циклаури Н.Д., Нозадзе И.Р., Небиеридзе М.И., 
Гурцкая Г.П., Абзиандзе Е.В., Цагарели М.Г.

Центр экспериментальной биомедицины им. И.С. Бе-
риташвили, Тбилиси, Грузия

Боль характеризуется как сложное восприятие, завися-
щее не только от регуляции ноцицептивных сенсорных 
систем, но также и от активации механизмов, которые 
контролируют эмоциональные процессы в таких 
структурах лимбической области головного мозга, как 
миндалевидное тело и гиппокамп. Авторами выявлено, 
что повторные (в течение четырех дней) микроинъек-
ции нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВС) в дорсальном гиппокампе крыс вызывали 
антиноцицептивную толерантность, которая прояв-
лялась в прогрессирующем снижении латентности в 
тестах поджатия хвоста (ПХ) и горячей пластины (ГП) 
в сравнении с контрольной группой. 

В результате проведенного исследования обнаружено, 
что на первый день эксперимента микроинъекции 
НПВС в дорзальном гиппокампе вызвали антиноцеп-
цию, судя по значительному увеличению латентностей 
ПХ и ГП в сравнении с контрольной группой крыс. 
Однако, повторные микроинъекции кеторолака, клоди-
фена и ксефокама без тестирования на второй и третий 
дни эксперимента показали прогрессивное уменьше-
ние антиноцицепции, т.е. развитие толерантности. 
После двухдневного отдыха животных, на седьмой 
день эксперимента, антиноцепция почты полностью 

была восстановлена для всех трёх препаратов. Таким 
образом, полученные результаты выявили, что данная 
антиноцицептивная толерантность обусловлена фар-
макологической толерантностью к этим препаратам, а 
не процессом кондиционирования, гипералгезией или 
другими неспецифическими механизмами.

reziume

antinocicepturi tolerantoba dorsalur 
hipokampSi mikroinieqcirebul arastero-
idul anTebis sawinaaRmdego preparatebis 
mimarT ganpirobebulia farmakologiuri 
tolerantobiT

n. wiklauri, i. nozaZe, m. nebieriZe, g. Rurwkaia, 
e. abzianiZe, m. cagareli

iv. beritaSvilis eqsperimentuli biomedi-
cinis centri, Tbilisi, saqarTvelo 
 
tkivili xasiaTdeba rogorc rTuli aRqma, 
romelic damokidebulia ara mxolod noci-
ceptur sensorul sistemaze, aramed iseTi 
meqanizmebis gaaqtivebaze, romlebic akon-
troleben emociur procesebs Tavis tvinis 
limburi struqturebSi (nuSisebri kompleqsi, 
hipokampi). avtorTa mier adrindel kvlevebSi 
dadgenilia, rom virTagvebis dorsalur 
hipokamSi oTxi dRis ganmavlobaSi arastero-
iduli anTebis sawinaaRmdego preparatebis 
(asasp) mikroinieqciebi iwvevda antinocicep-
tur tolerantobas. es efeqti gamoixateboda 
kudis moqnevisa da cxeli firfitis testebSi, 
faruli periodis progresul daqveiTebaSi, 
sakontrolo jgufTan SedarebiT. 

warmodgenil naSromSi naCvenebia, rom eqsperi-
mentis pirvel dRes asasp-is (ketorolakis, 
klodifenisa da qsefokamis) mikroinieqciebi 
iwveven sarwmunod gamoxatul antinocicep-
cias kudis moqnevisa da cxeli firfitis 
testebSi aRricxuli faruli periodis 
zrdis mixedviT. ganmeorebiTma mikroinieqcieb-
ma Semdgom dReebSi gamoiwvia latentobis 
progresuli daqveiTeba, anu tolerantobis 
ganviTareba cdebis meoTxe dRes. ordRiani 
Sesvenebis Semdeg virTagvebma gamoavlines 
antinocicepciis unaris TiTqmis sruli aR-
dgena eqsperimentis meSvide dRes. 

miRebuli Sedegebi adasturebs, rom aRniSnuli 
antinocicepturi tolerantoba ganpirobebu-
lia farmakologiuri tolerantobiT am pre-
paratebis mimarT, da ara makondicirebeli 
procesiT,  hiperalgeziiT an sxva araspeci-
fikuri meqanizmiT. 


