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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 
inglisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan 
teqstSi saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axl-
des disketi statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 6 gverdze naklebsa da 15 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 5. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarT-
viT, ucxourisa – ucxouri transkripciiT; kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT 
avtoris Sesabamisi N literaturis siis mixedviT.
	 7. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba.
	 8. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 10. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis mi-
TiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: Sesavali, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Many centuries have passed since publishing 
the above cited catchphrase by Francois Rablais. 
Rablais less likely could predict all these scien-
tific discoveries and knowledge accumulated by 
the mankind for the benefit and sometimes for 
the harm of the humans.

Science is a part of our life and progress, espe-
cially when it concerns the biomedical research. 
Today it is frequently stated that “today’s research 
is tomorrow’s treatment”. This opinion proves 
to be reasonable on a daily basis. The reader is 
well aware of the examples when the knowledge 
gained from scientific researches and their sub-
sequent preventive, diagnostic treatment and re-
habilitation methods significantly and sometimes 
drastically have changed the prognosis for vari-
ous health conditions. On the other hand, there are 
many examples of scientific misconduct when the 
dignity and rights of research subjects, including 
the right to life have been neglected. 

The idea to draft the present paper is related to the 10 
years anniversary of joining the Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine 
(in 2000) and recent entry into force of Additional 
Protocol to the above Convention concerning Bio-
medical Research (on the first of August 2010).

Undoubtedly the ratification of the above- men-
tioned document will contribute to the promo-
tion of contemporary principles of biomedicine 
in Georgia. Although, further efforts shall be 
taken, including informing scientific circles and 
broader society on the issues of research ethics, 
rights of research subjects and related priorities 
in our country. 

Finally, we would like to mention that an 
important stimulus for drafting this article 
was given by the editor-in-chief of Medical 
Journal of Georgia, the late professor Jangir 
Mamaladze, who often indicated to the neces-
sity of educating medical society on the issues 
of biomedical ethics. 

Liberty of Research. 
Research and trial is an inseparable part of a hu-
man being; it is the primary means for broadening 
human knowledge and scope.

It may be difficult to exactly name the first medi-
cal experiments. The first historical notes concern 
experiments carried out by Persian and Arab 
physicians and philosophers in XI - XIII B.C. Avi-
cenna (Ibn Sīnā), Avenzoar (Ibn Zuhr), Ibn Tufail, 
Ibn Jumai, Abd-el-latif, Ibn al-Nafis, etc.

НАУКА

Ethics and Medicine

SCIENCE AND CONSCIENCE

Javashvili G., Kiknadze G., Kurtanidze T.

Tbilisi State Medical University; Georgian Health Law and Bioethics Society

“Science without conscience is but the ruin of the soul” 
Francois Rabelais, 1532 

“The interests and welfare of the human being shall prevail 
over the sole interest of society or science.” 

Convention on Human Rights and Biomedicine 
The Council of Europe, Oviedo, 1997
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Today many scientists consider that the research 
shall not be subject to bureaucratic or other types 
of restrictions, it shall be free. Further, there is a 
point of view that a research, testing a hypoth-
esis and attempts to answer the questions via 
experiments is the human right and shall not be 
restricted. 

Despite the fact that numerous national or inter-
national scientific and medical management in-
stitutions promote fast and to the possible extent, 
free development of biomedical research, these 
institutions also clearly recognize that totally free 
and unrestricted research shall not be undertaken, 
that the biomedical research carried out on human 
beings shall be regulated. 

It is universally recognized that freedom of research 
shall be restricted in the areas where the rights of a 
research subject may be violated [27]. 

Human being – Subject of biomedical research. 
Any new method in medicine eventually has to 
be tested on a human being. No matter how safe 
the preliminary studies, including experiments in 
vitro and on animals can be, any first application 
of a new method to a human being is considered 
an experiment and carries some risk. 

In the 1920s extraction of insulin by Frederick 
Banting and Charles Best and successful experi-
ments on the dogs in 1922 were followed by the 
first injection of insulin into human being – Leon-
ard Thompson. 

The discovery of penicillin by Alexander Flem-
ing in 1928 was followed by the experiments by 
Howard Florey and Ernst Chain and the testing 
of penicillin on a human being in 1943 [5].

By the end of XVIII, on the basis of observing 
the natural course of smallpox Edward Jenner 
tested his first vaccine on human being in May of 
1976. His first research subject was his gardener’s 
son - 8 year old James Phipps (picture 1). Further 
Jenner administered experimental vaccine to farm 
workers and their children [2].

Picture 1. Dr. Jenner performing his first vac-
cination on James Phipps; painting by Ernest 
Board (1877-1934)

In contemporary medicine the first application of 
new methods as an experiment on human beings 
is quite frequent but there are legal framework 
and protective measures for safeguarding these 
people. The necessity for such safeguards was 
preconditioned by examples of unethical re-
searches violating human rights and dignity, and 
sometimes even incurring death. 

Examples of unethical researches.
The most horrible examples of unethical researches 
are related to the World War II. These were in-
humane experiments carried out on thousands of 
prisoners in concentration camps in 1939-1945. 
Below we will bring some of these facts.

In 1944 in Dachau concentration camp was 
carried out the so called Freezing/Hypothermia 
experiment (picture 2) which aimed at finding 
effective methods of treating frozen German pi-
lots. In experiment prisoners were involuntarily 
immersed in a tank of ice cold water for 3 hours 
[1,7]. Adolf Hitler’s private doctor Karl Brandt 
together with other doctors participated in this 
experiment.

In the same camp was carried out the so called 
“High Altitude experiment”. The prisoners were 
places in a low-pressure chamber in order to 
define the lowest pressure indicator endured by 
a human being. This experiment was carried out 
for the same purpose [1].  
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Picture 2. Photo reflecting freezing experiment. 
Dachau concentration camp, 1942-1943

Among these extremely cruel experiments by 
Nazi were the tests on humans, including those 
on children carried out by Josef Mengele [1]. 
The picture gives David Olère’s painting “The 
Experimental injection”. David Olère himself 
was a prisoner in Auschwitz camp where Mengele 
carried out his experiments [24].

Picture 3. “The Experimental injection”; paint-
ing by David Olère, 1945

Georgian writer Konstantine Gamsakhurdia de-
picted the inhumane experiments carried out by 
the Nazi doctors during the Second World War. 
The story was published in 1949 and seems to be 
the first work in belles-lettres concerning inhu-
mane experiments carried out by the Nazi doctors 
during the Second World War. The story is about 
a person who falls a prisoner in the Nazi camp 

and German doctors administer some deadly drug 
into him and his friend [12]. 

The above described cases were discussed at 
the so called “Doctor’s Trial” as subsequent 
to Nuremberg trials. As a result of these trials 
7 doctors out of 20 defendants received death 
sentences [1,23] .

As the misconducts of the Nazi doctors came to 
light, after the doctor’s trial, mostly on initiative 
of US government, this problem became the focus 
of overall attention. However, later it turned out 
that in 1932 in the US itself many unethical bio-
medical researches were conducted which were 
stopped only in 1972. The place of research was 
Tuskegee city, Alabama State. The research was 
carried out by US Public health department and it 
aimed to study the natural course of syphilis with-
out treatment. Research subjects (about 400 men 
infected with syphilis) were not treated for their dis-
ease. There were informed that they were involved 
in a research and they considered that procedures 
they were undergoing, including lumbar puncture 
was curative in nature (picture 4). Throughout the 
years death rate in study group increased and twice 
exceeded the control group. Despite the availability 
of penicillin as a medication for syphilis, the re-
search subjects were not informed about this new 
method and were not treated [23,18]. 

Picture 4. Photo shows an episode of Tuskegee 
experiment

The study was stopped only on July 25, 1972, when 
the newspaper Washington Start published the ar-
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ticle by journalist Jean Hellert “Syphilis Victims in 
U.S. Study Went Untreated for 40 Years” [14].

These were not the only examples of unethical 
researches in US. For instance, in 1963, in New 
York Jewish Chronic Disease Hospital the human 
cancer cells were injected into 22 chronically dis-
eased debilitated patients without their informed 
consent [19]. 

There are multitude examples of unethical re-
search throughout the world many of which are 
not yet officially reported [3].

Regulation of a research and protection of a 
research subject: internationally recognized 
documents
The above described facts preconditioned cre-
ation of international as well as national legal 
and/or regulatory instruments.

As the history has numerously showed the society 
cannot rely on only personal qualities and ethical 
reliability of the physician-researcher. It became 
necessary to develop certain principles which could 
serve as a guide for biomedical research practices. 
As Friedrich August von Hayek (an Austrian-born 
economist and philosopher) stated “We need good 
principles more than good persons” [11]. Certainly, 
the above-mentioned statement is exaggerated and 
decreases the role of a person, although it empha-
sizes the necessity of the principles which should 
be a guide for people.

Thus, the necessity for universally recognized 
norms was admitted and since The Second World 
War, a range of instruments has been developed 
concerning protection of human dignity and 
rights in biomedical research [28]. Table 1 con-
tains an incomplete list of such documents and 
their general characteristics.

Table 1. International instruments in the field of protection 
of human subjects of biomedical research

International instruments Date of approval/update Author organization Scope

Nuremberg Code 1947

Helsinki Declaration: ethical principles 
of biomedical research on human being

1964./1975, 1983, 1989, 
1996, 2000, 2002, 2004

World Medical Associa-
tion Global

International Ethical Principles 
of Biomedical Research on human being 2002 CIOMS and World 

Medical Association Global

Good Clinical Practices (International 
Conference on Harmonization) 1996 International Forum EU, USA, Japan

Directive 2001/20/EC 2001 EU EU 25 countries

Convention on the Human 
Rights and Biomedicine 1997 The Council of Europe

The Council of 
Europe 

(47 countries)
Convention’s Additional protocol 
on Biomedical Research on Human being 2005 The Council of Europe The Council of Eu-

rope (47 countries)

The Nuremberg code
The so called Nuremberg Code was drafted dur-
ing the Doctor’s trial as a response to the crimes 
committed by the Nazi doctors during the Second 
World War. 

During the Nazi Doctor’s trials in Nuremberg in 
1946-47 the prosecutors could not refer to any 
legal instruments (law, order, or other regulatory 

document) stipulating the doctor’s obligations 
during research on a human beings. The sole 
instrument was the Oath of Hippocrates. This 
stimulated creation of a code which would de-
scribe the doctor’s obligations in the process of 
research on human beings [1,29]. 

American neuropsychologist Leo Alexander, 
German psychiatrist and medical historian Wer-
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ner Leibbrand and American physician Andrew 
Ivy developed The Nuremberg Code which 
contains 10 articles and defines obligations of a 
physician-researcher and the rights of a research 
subject.

The code was published in 1947. Its first article 
stipulates the necessity to obtain free, voluntary 
and informed consent from a research subject 
prior to research.

“Article 1. The voluntary consent of the human 
subject is absolutely essential” - This implies 
that a research subject should be capable of 
consenting; Further, the surroundings free 
from force, coercion, deceit, fraud, duress 
or any other form of constraint shall ensure 
free choice; for making an informed decision 
subject shall be aware of and understand the 
essence of participation in the research; the 
latter implies that prior to taking a positive 
decision the research subject shall be informed 
about the nature, duration, aims and methods, 
means, related possible discomfort and risk; 
possible impact of the research on subject’s 
health and personality.

The Nuremberg Code has never been a legally 
binding document. Although, it is universally 
recognized as the first instrument of interna-
tional importance in the field of biomedical 
research ethics and even today, it is addressed 
in discussions or teaching issues of biomedical 
research ethics.

The Belmont Report
Spreading the information about the Tuskegee 
experiment and critics from the society were 
followed by the so called Belmont Report which 
is one of main guiding instruments in the US in 
the field of research ethics and protection of the 
rights of research subject. The Belmont Report 
was created by “National Commission for the 
Protection of Human Subjects of Biomedical and 
Behavioral Research” which was set up in 1974 
by US congress as a response to the society’s 
reaction and assigned with the task to define 

biomedical research related ethical principles and 
prepare guideline recommendations for investi-
gators conducting a biomedical and behavioural 
researches on human beings.

The Belmont Report based on four contemporary 
principles of Bioethics (grouped in three: respect 
for persons, beneficence and justice) stipulates 
guideline principles of biomedical ethics for 
conducting research on human beings and con-
tains relevant recommendations for physician-
researcher’s practice [22,30].

The Helsinki Declaration
Helsinki declaration is the most popular instru-
ment among the researchers which defines the 
guiding principles for scientists conducting 
research on humans. The full title of declara-
tion is “The World Medical Association Ethical 
Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects”. The declaration was created and 
adopted by The World Medical Association in 
1964 in Helsinki (Finland) [25].

Helsinki Declaration has significantly influenced 
creation of many international and national legal 
instruments and codes of ethics. The Declaration 
is mentioned in the Law of Georgia on “Drug and 
Pharmaceutical Activities” as the basis for protec-
tion of the rights of research subjects (Article 8, 
paragraph 1) [17].

The Declaration was last updated in 2000. Af-
terwards in 2002 and 2004 two explanations 
were prepared for the declaration text of 2000 
that concerned the use of placebo in research 
and accessibility of research methods or drug for 
research subject after the research [33]. 

(CIOMS) Council of International Organizations 
of Medical Sciences and World Health Organiza-
tion Recommendations
(CIOMS) Council of International Organizations 
of Medical Sciences and World Health Orga-
nization guidelines is a similarly well-known 
document. It includes detailed explanations and 
comments to separate principles.
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The first version of the document was published 
in 1993, which was amended in 2002 [8,9].

The Council of Europe Convention on Human 
Rights and Biomedicine and its additional 
protocol on Biomedical Research on Human 
beings
The full title of the convention is “Convention 
for The Protection of Human Rights and Dignity 
of the Human Being with regard to the Applica-
tion of Biology and Medicine: Convention on 
Human Rights and biomedicine”. However, it is 
mostly known as “Convention on Human Rights 
and Biomedicine”. The document is created by 
the Council of Europe Steering committee on 
Bioethics and was open for signature on April 4, 
1997 in Oviedo (Spain).

The Mentioned convention is the only bind-
ing international instrument yet which aims at 
protecting the human rights and dignity in the 
field of biology and medicine. The Convention 
stipulated regulations binding for the countries 
which ratified the convention. The convention 
indicates that the countries acceding to this 
convention shall protect “Dignity and identity 
all human beings and guarantee everyone, with-
out discrimination, respect for their integrity 
and other rights and fundamental freedoms 
with regard to the application of biology and 
medicine” [31].

The mentioned convention stipulates the intro-
ductory phrase to this article “The interests and 
welfare of the human being shall prevail over the 
sole interest of society or science.” 

The additional protocol on Biomedical Research 
to the Convention was declared open for signature 
in 2005. Currently it is the most specific interna-
tional binding document regulating the rights of 
biomedical research subjects [32,34].

Both the Convention and its additional protocol 
are signed and ratified by Georgia, thus making 
it binding for Georgia (see below).

European Commission directive 2001/20/EC
European Commission Directive 2001/20/EC, 
also known as “The Clinical Trials Directive” was 
adopted on April 4, 2001. It obligated EC member 
countries to elaborate and approve national laws, 
sub-legislative acts and relevant regulation before 
May 1, 2003 which would be required for imple-
mentation of above mentioned directives [10]. 

The Directive sets clear rules for conducting clinical 
trials. On the one hand, it promotes medical prod-
uct studies within EU; on the other hand, it defines 
guarantees for protection of research subjects.

Above mentioned international instruments have 
much in common but they bear considerable 
differences in terms of their implementation. 
Namely, despite the fact that the national or 
international codes of ethics, declarations and 
agreements (binding) carry common aim, they 
influence researchers’ practices in many differ-
ence ways. Particularly, despite the great impact 
of codes of ethics and declarations on physi-
cians’ activities, the safety of a research subject 
should be preferably ensured by rather rigid legal 
instruments (international agreements, national 
legislation). The following quotation by English 
philosopher Jeremy Bentham fully corresponds to 
problem of biomedical research and protection of 
research subject rights: “Right is a child of law: 
from real laws come real rights” [6].

Ethical Research: The Principles of biomedical 
research ethics and protection of the research 
subject
Ethical principles of biomedical research on hu-
man beings correspond to the four well known 
principles of contemporary biomedical ethics 
(Autonomy, beneficence, Do-no-harm and jus-
tice) and include:
- Autonomy;
- Beneficence, which also embraces the principle 
of “Do-No-Harm” (Non-Maleficence);
- Justice.
Below is given brief description of each principle 
[30].
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Autonomy: principle of autonomy implies respect 
for human and in the context of biomedical re-
search it requires:

On the one hand, to give clear and com-•	
prehensive information to potential research 
subjects about the aims and methods of research, 
related risk, discomfort, expected benefit and 
other aspects;

On the other hand, to involve a potential •	
research subject in a research if after receiving 
and perceiving the above mentioned informa-
tion the latter declares consent - the so called 

“informed consent”. Further, the consent shall 
be absolutely voluntary, free, excluding any 
coercion.
Therefore, respect for a person requires free 
and informed consent to be obtained prior to 
research from a person capable of taking con-
scious decision.

If the research requires inclusion of persons in-
capable of giving full consent (e.g. minor, men-
tally ill person), necessary additional protective 
guarantees shall be established.

 

 
“Autonomy” 

Respect of a person as an autonomous subject: the informed consent 
of a person invited to participate in a research; 

Further, the consent shall be free i.e. upon obtaining a consent any 
coercion (including, hiding the truth or deceit) shall be excluded; 

Persons with limited autonomy require additional protection. 

 

“Justice” 
 

Equal, fair attitude towards individuals and groups, equal 
distribution of burden and benefit; 

Inclusion of unprotected vulnerable persons in a research shall be 
justified; 

Research shall not exclude persons who may benefit from research. 

 

“Beneficence”  
and “Non-

maleficence” 
(Do-No-Harm) 

Maximize possible benefit and minimize potential risks; 

The risk shall be minimized to the possible extent for persons 
unable to give consent when they participate in a research which 
doesn't bring direct benefit to them. 

Beneficence and related principle “Do-No-
Harm”: Beneficence and related principle of 
Do-no-harm imply maximizing expecting benefit 
during research and minimizing research related 
risk to the possible extent.

If a research includes subjects unable to consent 
(e.g. e.g. minor, mentally ill person) and the re-
search doesn’t bring direct benefit to the research 
subject’s health, the risk shall be minimal. The 
concept of “Minimal Risk” is defined in the “Con-
vention on Human Rights and Biomedicine”.

For the realization of the principle of beneficence 
the researcher shall follow high standards of 

research science and professional obligations. 
That’s why it is necessary to evaluate scientific 
aspects of research project and researchers’ com-
petence in the process of ethical evaluation of the 
research protocols. 

Justice: justice implies fair distribution of benefit 
and harm. The principle of beneficence in terms 
of a research requires fair selection of research 
subjects without any discrimination. For this 
purpose it is necessary:

To prevent imprudent inclusion of unpro-•	
tected and vulnerable people into research for 
the benefit of others (e.g. prevent such research 
on children or mentally ill persons which is not 
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related to children or mental illnesses); To pre-
vent exclusion from the research of the persons 
who may directly benefit from it; or the research 
may bring benefit to similar contingent or similar 
health conditions (e.g. it will be wrong to prohibit 
all types of researches on children, as it will prevent 
development of contemporary and efficient methods 
for the management of children’s health conditions 
and diseases).

Therefore, the principle of justice requires that 
the inclusion-exclusion criteria shall be based on 
the research aims and shall not aim at including 
the contingent prone to consent easily (prisoners, 
mentally ill, etc). On the other hand, research 
shall not exclude those persons who may find 
research results important.

Below is given summary of the basic principles 
of a biomedical research on human beings with 
relevant recommendations.

Legislative and ethical regulatory documents in 
Georgia
Currently there are four basic legislative norma-
tive acts in Georgia which regulate the rights of 
a biomedical research subject [17,20]:

The Council of Europe Convention on Hu-	
man Rights and Biomedicine (Signed by Geor-
gia in May, 2000, ratified by the parliament in 
September 2000, entered into force on March 
1, 2001);

Additional protocol to the Convention on 	
Human Rights and Biomedicine, Concerning 
Biomedical Research (Signed by Georgia in Feb-
ruary, 2005, ratified by the parliament in October 
2009, entered into force on August 1, 2010);

The Law of Georgia on Healthcare (adopted 	
in 1997);

The Law of Georgia on Drug and Pharma-	
ceutical Activity (adopted in 1997; fundamentally 
revised in 2009).

The most detailed and specific normative act in 
this field will be the Law of Georgia on Biomedi-
cal Research Involving Human Beings which was 
prepared in 1998-2000 and submitted to parlia-

ment for review in 2001. The document was also 
reviewed by the Council of Europe invited expert 
Professor Abrahams (Great Britain). Later the 
draft law was recalled from the parliament and a 
new edition was prepared which was discussed at 
the conference in 2006 again with the participa-
tion of Council of Europe experts (Regional Meet-
ing of DEBRA - in terms of the project “The Council 
of Europe and Promotion of Research ethics in East 
Europe, October 9010, 2006). At this stage the draft 
law is still in the Parliament and is being prepared 
for the further review [17].

The first Georgian normative act detailing the prin-
ciples of biomedical research is the law of Georgia 
on Healthcare and its chapter XIX containing re-
quirements for biomedical research [13,17]:

Research protocol shall contain aims, •	
objectives and possible results of the research and 
the research shall be carried out only in terms of 
the research protocol;

Research protocol shall be evaluated by •	
an independent body and Ethics Committee;

Research risk and benefit shall be as-•	
sessed in advance; the research associated risk 
shall be proportionate to possible positive results 
of the research;

Research subject shall be fully informed •	
about the research details (aims, methods, pos-
sible risks and expected positive results, available 
alternatives, etc);

Research shall not start without an in-•	
formed consent of a research subject;

Research subject exercises the right to •	
refuse to participate in a research at any stage, 
irrespective of previously given informed con-
sent.
The law further describes the rights of persons 
with the limited capacity including minors, with 
regard to the biomedical research.

The law on Drug and Pharmaceutical Activity 
defines the rule for drug trials including in the so 
called “Clinical phase” when assessing the drug 
efficacy is carried out on humans. In such cases the 
law requires that the institution where the research 
is planned establish an ethics committee.
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After enactment of the Council of Convention 
on Human rights and Biomedicine in Georgia, 
it became an important integral part of Geor-
gian legislation. Further, the convention is 
superior in hierarchy to above mentioned two 
Georgian Laws.

Although much has been done for the creation of 
the legislative basis on the protection of rights of 
the biomedical research subject, there is still con-
siderable room for improvement. For instance, no 
relevant sanctions have been introduced against 

the violation of rights of the research subject 
and principles stipulated in biomedical research 
related legislation. On the other hand, quality 
of existing research ethics committees require 
significant improvement and moreover, unified 
system of such committees shall be updated or 
better say, developed [15].

The table 2 describes Georgian legislation on 
biomedical researches involving human sub-
jects. The table includes those documents which 
haven’t been adopted yet.
 

Table 2. Georgian legislation on biomedical researches involving human subjects
Law Adopted Updated

The Law of Georgia on Healthcare 10.12.1997 21.03.2008
The Law of Georgia on Drug and Pharmaceutical Activity 25.12.1996 18.06.2008

The Law of Georgia on Biomedical Research Involving Human Being Under review

International instruments Accession Ratification Submitted 
to CoE* Enactment

The Council of Europe Convention
 on Human Rights and Biomedicine 11.05.2000 27.09.2000 22.11.2000 01.03.2001

The Convention’s Additional Protocol 
concerning Biomedical Research 21.02.2005 20.10.2009 08.04.2010 01.08.2010

*CoE – the Council of Europe

Ethics Committee - Effective mechanism for 
protection of a research subject
Despite the existence of the above mentioned 
legal instruments (both national and interna-
tional), during the last three decades the soci-
ety has witnessed many cases of violation of 
health related interests and individual rights 
of research subjects. Supposedly, physician-
researchers were not sufficiently motivated to 
refrain from unethical practice. The motiva-
tion is a drive for our activities. Thus, it is 
necessary to properly motivate researchers to 
perform their activities ethically. To address 
this problem, at least three basic approaches 
are considered a priority [15]:

Awareness-raising/education aiming at •	
introducing researcher with the contemporary 
principles of biomedical ethics and protection 
of research subjects; making moral, ethical 
principles inseparable part of their daily ac-
tivities;

Establishment of sanctions against viola-•	
tion of research subject’s rights;

Preliminary examination of the ethical part •	
of a research protocol by ethics committees.

The role of education is highly important. It 
should aim at making researchers feel conscious/
need of respecting the principles of research eth-
ics and research subject’s health and welfare. But 
this is not sufficient.

Introduction of sanctions against violation of the 
subject’s right still remain an important issue. 
The Council of Europe Convention on Human 
Rights and Biomedicine stipulates this and states 
that signatory parties to this convention shall 
introduce relevant sanctions against breaching 
regulations of this convention (convention Ar-
ticle 25) [31]. Obviously, the above-mentioned 
statement covers those articles which are related 
to protection of human rights. 
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A sanction may not be stipulated in a law but 
consider a warning or some sanctions from 
professional associations or other organizations 
of researchers, or educational and/or research 
institution heads.

In the end, one more rather effective mechanism 
for ensuring protection of research subjects is 
preliminary evaluation of research protocols by 
research ethics committees. This is a preventive 
measure and enables prevention of cases of un-
ethical researches. The role of prevention is as im-
portant with regard to ethical conflicts as within 
the context of solving pure medical problems. In 
this respect it will be relevant to cite Ruth Purtilo 
(University of Creighton, Omaha, Nebraska 
State, USA): “Everyone would agree that when 
possible, prevention is the best tool for managing 
ethical conflicts arising in professional relations 
and functioning of an institution” [26].

The aim of establishing research ethics commit-
tees is to “discover” unethical researches and 
prevent their implementation in order to avoid 
unfair attitude towards a research subject. Such 
committees help to improve research projects so 
they correspond to modern ethical standards.

Today almost all the national or international 
legal instruments take into account the request 
that any biomedical research protocol shall be 
independently evaluated by ethics committee. 
The Council of Europe Convention on Human 
Rights and Biomedicine and its additional Pro-
tocol Concerning Biomedical Research, as well 
as the Laws of Georgia on Healthcare and Drug 
and Pharmaceutical Activities stipulate this re-
quirement [16,21].

Currently according to the various data there are 
15 research ethics committees in Georgia. Out of 
them 10 are registered at the US Office for Human 
Research Protection - OHRP. One of most inten-
sive and regularly working committees is Tbilisi 
State Medical University (TSMU) Biomedical 
Research Ethics Committee, established in 2007. 

Up today it has held more than 20 sessions and 
reviewed about 40 protocols.

In the end, Georgian National Council on Bioeth-
ics also reviews biomedical research protocols. 
It was established in 2000 under the order of the 
Ministry of Labour, Health and Social Affairs. 
Although it is not the council’s task to review 
protocols, it receives for consideration interna-
tional and multi-centre research projects, as well 
as researches carrying rather high risks or in the 
absence of research ethics committee at the re-
searcher’s institution [15,16,21]. 

It is desirable to alter the existing system of eth-
ics committees and make their activities more 
efficient. Due to the small number of research 
projects the activities of some committees are 
not regular and they rarely convene. This in-
fluences the quality of their work. The lack of 
expertise in this field shall be also taken into 
account.

Judging from the above mentioned, it is reason-
able to decrease the number of research ethics 
committees and redistribute them throughout the 
country to make them easily accessible. This will 
increase the regularity of the committee works. 
Further, ethics committee will gather little num-
ber of experts knowledgeable in this field. On the 
one hand this will promote ethical evaluation of 
research plans without barrier and it will increase 
the quality of ethical evaluation on the other.

Biomedical research ethics - integral part of 
researcher’s competence
Awareness of biomedical research ethics and 
principles of protection of the research subject 
shall be part of professional competence of 
present-day researchers in the field of biomedi-
cine. Today any study or a training programme 
for researchers contains study modules on the 
biomedical research ethics and protection of the 
research subjects. Most of contemporary insti-
tutions involved in the research require that the 
researcher take mentioned module.
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Today such courses are available through on-
line/distance learning programmes. Currently 
such programmes are not accessible in Georgia. 
However, in the framework of the project “Em-
ory-Georgia Tuberculosis research preparatory 
programme” funded by Fogarty international 
Centre it is planned to translate such popular 
web-page (Collaborative Institutional Training 
Initiative – www.citiprogram.org) with participa-
tion of experts from TSMU and Georgian Health 
Law and Bioethics Society.

Finally, research subject protection and biomedi-
cal research ethics module are incorporated into 
doctoral programmes. Namely, at TSMU such 
model operates since 2008. It is obligatory for 
all the doctoral students in the field of clinical 
medicine.
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SUMMARY

SCIENCE AND CONSCIENCE

Javashvili G., Kiknadze G., Kurtanidze T.

Tbilisi State Medical University; Georgian Health Law and Bioethics Society

Many historical facts, describing exploitation and 
discrimination of research subjects which have 
been justified by the importance of research aims, 
are known.
 
Today the protection of the rights and safety 
of persons involved in biomedical research 
(research subjects) is the necessary precondition 
for contemporary biomedical researches and 
correspondingly, development of the science. An 
integral responsibility of researchers working in 
the field of biomedicine is to ensure the protection 
of safety and rights of research subjects.

In Europe, as well as other countries of developed 
and partly in developing world, there is a relevant 
legislative basis of international agreements and 
national legislation which aims at protecting the 
research subject.

Georgia possesses considerable legislative 
basis in this field which includes two obligatory 
instruments of Council of Europe and two 
national laws.

Relevant legislation and ethical evaluation of 
biomedical research protocols involving human 
subjects by research ethics committees is an 
effective mechanism for protection of a research 
subject's safety and rights.

In Georgia there already exist biomedical 
research ethics committees. Further, their 
amalgamation is necessary to increase their 
competence and regularity of activities through 
increasing the number of submitted research 
protocols as well as re-distribution of expertise 
(3-5 committees instead of existing 15-20 or 
more committees).

All the researchers participating in biomedical 
research shall be educated on the issues of protection 
of rights of research subjects and contemporary 
principles of bioethics. The latter shall become 
an inseparable part of professional competence of 
researchers for which it is necessary to prepare and 
put into practice special training programmes (mural 
as well as distant courses).

Key words: bioethics, research subjects, system 
of ethical protections.

РЕЗЮМЕ

НАУКА И СОВЕСТЬ

Джавашвили Г.Э., Кикнадзе Г.Б., Курта-
нидзе Т.Дж.

Тбилисский государственный медицинский 
университет; Общество биоэтики и меди-
цинского законодательства Грузии

Исследования необходимы для определе-
ния значимых общих составных жизни и 
прогресса, незаменимые средства для рас-
ширения кругозора человека, особенно при 
биомедицинских исследованиях. Авторы 
подчеркивают необходимость особого вни-
мания исследователей к вопросам обеспе-
чения безопасности и защиты прав субъекта 
научных исследований. Изложены основные 
принципы этики биомедицинских исследова-
ний и законодательных норм, действующих в 
этой сфере в Грузии, особое внимание уделено 
приоритетным для Грузии вопросам. 

В этой сфере в Грузии имеется достаточно 
солидная законодательная база, включающая 
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два обязательных инструмента Евросовета: 
Конвенцию о «Правах человека и биомеди-
цине» и её дополнительный протокол «О 
биомедицинском исследовании» и два на-
циональных закона Грузии - «О здравоохра-
нении» и « О лекарстве и фармацевтической 
деятельности».

Наиболее эффективным механизмом защиты 
прав субъекта исследования является обяза-
тельная предварительная экспертиза протоко-
ла исследования Этическим комитетом. 

Знания вопросов современной биоэтики и 
защиты прав субъектов исследования долж-
ны стать неотъемлемой частью компетенции 
любого исследователя с разработкой и вне-
дрением соответствующих учебных программ 
- очных и дистанционных.

Идея подготовки данной статьи инициирована 
10-летней годовщиной со дня вступления в 
силу «Конвенции о правах человека и биоме-
дицине» и недавней ратификацией Парламен-
том Грузии дополнительного протокола Кон-
венции «O биомедицинском исследовании».

reziume

mecniereba da sindisi 

g. javaSvili, g. kiknaZe, T. kutaniZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti;ж
saqarTvelos bioeTikisa da jandacvis samarTlebrivi 

sakiTxebis Semswavleli sazogadoeba

kvleva adamianis cxovrebisa da pro-
gresis ganuyofeli nawilia, codnisa 
da Tvalsawieris gafarToebis up-
irvelesi saSualebaa, gansakuTrebiT 
biosamedicino kvlevisas. 

am mimarTulebiT saqarTveloSi sak-
marisad soliduri sakanonmdeblo 
baza arsebobs, romelic moicavs 
evropis sabWos or savaldebulo in-
struments (evropis sabWos konvencia 
`adamianis uflebebisa da biomedicinis 
Sesaxeb~ da misi damatebiTi oqmi ̀ bio-
samedicino kvlevis Sesaxeb~) da or 
erovnul kanons (kanonebi `janmrTe-
lobis dacvis Sesaxeb~ da ̀ wamlisa da 
farmacevtuli saqmianobis Sesaxeb~).

kvlevis subieqtis dacvis yvelaze 
efeqturi meqanizmia kvlevis oqmebis 
savaldebulo winaswari Sefaseba eTi-
kis komitetebis mier.
 

mkvlevari, romelic monawileobas mi-
iRebs adamianze warmoebul biosamedi-
cino kvlevaSi, gaTviTcnobierebuli 
unda iyos kvlevis subieqtis dacvisa 
da Tanamedrove biosamedicino eTi-
kis sakiTxebSi, rac misi profesiuli 
kompetenciis ganuyofeli nawilia da 
aucilebelia Sesabamisi saswavlo 
programebis (daswrebuli, distanci-
uri) momzadebasa da amoqmedebaSi.

winamdebare statiis momzadebis idea 
dakavSirebulia evropis sabWos ̀ ada-
mianis uflebebisa da biomedicinis 
Sesaxeb~ konvenciis ZalaSi Sesvlidan 
10 wlisTavTan da saqarTvelos par-
lamentis mier aRniSnuli konvenciis 
`biosamedicino kvlevis Sesaxeb~ 
damatebiTi oqmis ratifikaciasTan. 
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Рак толстой кишки во многих странах 
мира по темпам роста заболеваемости 
опережает другие злокачественные но-
вообразования и является вторым по 
причине смерти в странах Европейского 
союза [3,7,8]. Рак толстой кишки – много-
факторное заболевание, в патогенезе кото-
рого имеет значение целый ряд факторов 
внешней среды и наследственности. С вы-
соким риском возникновения рака толстой 
кишки ассоциируется ряд наследственных 
синдромов. Принято считать, что риск 
развития колоректального рака в европей-
ской популяции при семейном полипозе 
составляет 4-5%. Диффузный семейный 
полипоз толстой кишки является наиболее 
значимым и частым фактором развития 
рака толстой кишки [3,4].

Семейный полипоз является аутосомно-
доминантным заболеванием, не связан-
ным с полом, характеризуется развитием 
множественных аденоматозных полипов и 
микроаденом в толстой кишке, которые при 
классическом фенотипе выявляются в юности 
или третьей декаде жизни. Полипы чаще на-
чинают расти и клинически проявляться после 
10-летнего возраста и могут поражать не толь-
ко ободочную кишку, но и весь желудочно-
кишечный тракт [1,6,10].

Средний возраст развития рака толстой кишки 
на фоне семейного аденоматозного полипоза 
составляет 30-35 лет. У 5% пациентов полипы 
становятся злокачественными к 20-летнему 
возрасту [4]. Количество полипов в ободочной 
кишке варьирует в пределах от нескольких 
сотен до нескольких тысяч [1,3].

Семейный аденоматозный полипоз стал 
первым заболеванием, ассоциированным с 
раком толстой кишки, для которого был иден-
тифицирован ген предрасположенности АРС 
(Adenomatosis Polyposis Coli), являющийся 
доминирующим этиологическим фактором 
в развитии этой патологии. Риск развития 
семейного полипоза и рака толстой кишки у 
носителей мутаций гена АРС близок к 100%. 
Опухоли других локализаций (желудка, тела 
матки, щитовидной железы, молочной желе-
зы, ЦНС) могут возникать у 75% пациентов-
носителей гена АРС [6,9].

Выбор метода лечения множественных по-
липов и диффузного полипоза толстой кишки 
должен быть индивидуализирован. При диф-
фузном семейном полипозе толстой кишки 
рекомендуется колэктомия, в основном, нало-
жением илеоанального анастомоза, а в редких 
случаях - илеоректального или илеосигмо-
идного анастомоза. В отличие от семейного 
полипоза, при множественных полипах на 
ограниченном участке производят резекцию 
пораженного отдела кишки [2,5,11]. 

В хирургическом департаменте клинической 
больницы имени академика И.К. Пипия с 2000 
по 2009 гг. зафиксировано 2 случая семейного 
аденоматозного полипоза. 

Приводим описание этих наблюдений: 
Наблюдение первое: мужчина 18-и лет (ист. 
болезни № 240/148) поступил в клинику 
07.06.2006 г. с жалобами на периодическое 
наличие примеси крови и слизи в фекальных 
массах в течение 2-х лет. Согласно анамнезу, 
бабушка по материнской линии умерла в воз-

Случаи из практики

СЕМЕЙНЫЙ АДЕНОМАТОЗНЫЙ ПОЛИПОЗ ТОЛСТОЙ КИШКИ

Григолия Н.Г., Гиоргобиани Г.Т., Чхаидзе Г.Г., Болаташвили Ш.Н., Григолия* Г.Н. 

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент хирургии №2, Грузия; 

*Мюнхенский университет им. Людвиг-Максимилиана, Германия
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расте 52-х лет от рака прямой кишки. Больной 
обратился в проктологический центр, где ему 
было проведено дигитальное и эндоскопи-
ческое обследование и поставлен диагноз 
множественного семейного полипоза. 

В клинику больной помещен с диагнозом мно-
жественного аденоматозного полипоза. 

Объективно: сердечно-сосудистая и дыхатель-
ная системы без патологических изменений, 
печень и селезенка не увеличены, мочевыде-
лительная система без патологий. В результате 
колоноскопического исследования, проведен-
ного 3 месяца спустя, больному поставлен 
диагноз диффузного полипоза толстой кишки; 
размеры полипов варьировали в пределах 
0,2-0,7 мм. 

В клинике больному проведены следующие 
клинико-лабораторные исследования: анализ 
крови: Er – 4,72x1012; Hb – 130 гр/л; Fi - 0,83; 
L - 13,7x109; гематокрит - 39; палочкоядерные 
нейтрофилы – 2%; сегментоядерные нейтро-
филы – 59%; эозинофилы - 2%; базофилы – 
1%; лимфоциты – 24%; моноциты – 12%; СОЭ 
- 4 мм/ч; сахар в крови - 5,4 ммол/л; группа 
крови - 0 (I) RH+. Электролиты крови: Na 
- 123 ммол/л; К- 4,9 ммол/л; С-реактивный 
белок - 4 мг/дл; ЭКГ – N; коагулограмма - 
N; билирубин – 18 ммол/л; креатинин – 60 
мкмол/л. Анализ мочи без патологических 
изменений. 

15. 06.2006 г., после проведенного курса под-
готовительного лечения, больному проведена 
операция: под эндотрахеальным наркозом 
проведена срединная лапаротомия, вскрыта 
брюшная полость; толстая кишка мобили-
зована по всей длине (вместе с брыжейками 
поперечной ободочной и сигмоидной кишкой, 
ее лимфатическими коллекторами и большим 
сальником). Подвздошная кишка пересечена 
на расстоянии 15 см от баугиниевой заслон-
ки. Прямая кишка мобилизована в ее нижней 
трети и пересечена аппаратом, затем из под-
вздошной кишки сформирован S-образный 

резервуар; с помощью специального аппарата 
степлером между анальной частью прямой 
кишки и илеостомным резервуаром наложен 
анастомоз. Проксимальный отдел илеума, в 
виде двуствольной стомы вынесен наружу - на 
левую парастеральную линию. Брюшная по-
лость зашита послойно. Швы сняты на 10-ый 
день, рана зажила первичным натяжением. 
Послеоперационный период проходил без 
осложнений.

12 августа 2006 г. больной повторно посту-
пил в клинику для закрытия двуствольной 
стомы. Ректоскопическим исследованием 
патологических изменений в анальном 
отделе прямой и подвздошной кишок не 
обнаружено; в области илеоанального ана-
стомоза - заживший рубец. 12 августа была 
проведена операция под эндотрахеальным 
наркозом: в области стомы проведены два 
полукольцевидных разреза, стома высво-
бождена и вынесена в рану, петли кишки 
освобождены от спаек. Целостность кишки 
восстановлена наложением прямого ана-
стомоза конец-в-конец. Брюшная полость 
закрыта узловыми швами. Послеоперацион-
ный период проходил без осложнений.

Дефекация восстановилась на 4-ый день по-
сле операции, с частотой 6-8 раз, а спустя 3 
месяца - 3-4 раза в день.

Наблюдение второе: мужчина 41 год (ист. 
болезни № 212), в клинику поступил 18. 
01. 2008 г. с жалобами на общую слабость, 
периодическое повышение температуры 
тела до 39-40o C, боли в области правого 
подреберья. Согласно анамнезу, болен с 
ноября 2007 г. Мать больного 15 лет на-
зад умерла от рака толстой кишки, а его 
брат проходил курс лечения за границей 
по поводу перфорации кишки (точный 
диагноз неизвестен). 

В  р е з ул ьт а т е  с о н о г р а ф и ч е ко г о  и 
компьютерно-томографических исследо-
ваний поставлен диагноз абсцесса печени, 
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вследствие чего проведено перкутанное 
дренирование абсцесса из V сегмента 
печени. При дренировании получен гной 
густой консистенции в количестве 140 
мл; в полость абсцесса вставлен дренаж. 
Катетер устранен на 15-ый день после 
полного улучшения состояния больного. 
Спустя неделю у больного повысилась 
температура и повторно проведена пунк-
ция полости абсцесса. Аспирацией по-
лучен гной в объеме 20-30 мл, в полости 
абсцесса установлен дренаж. Больному 
проведено компьютерно-томографическое 
исследование и в печеночном углу толстой 
кишки выявлен инфильтрат. При введении 
контрастного вещества через дренаж кон-
траст переходил в просвет толстой кишки. 
Колоноскопически установлен диффузный 
семейный полипоз толстой кишки, раз-
меры полипов - от 2-х до 11-и мм. При 
введении через дренаж в полость абсцесса 
метиленового синего между инфильтратом 
и толстой кишкой установлено наличие 
фистулы. 

Объективно: сердечно-сосудистая, дыха-
тельная системы - в пределах физиоло-
гической нормы, артериальное давление 
- 120/70 мм.рт.ст., Р-80, R-20; пальпатор-
но - живот мягкий, печень и селезенка 
не увеличены, симптом Пастернацкого 
- отрицательный. Дефекация - один раз в 
сутки, отмечается наличие примеси крови 
в фекальных массах. В правом подреберье 
- между пердней аксиллярной и маммил-
лярной линиями вставлен дренаж PigTail, 
посредством которого периодически отхо-
дил гной жидкой консистенции, с резким 
запахом. 

В клинике больному провели следующие 
клинико-лабораторные исследования: анализ 
крови: Er – 3,5x1012; Hb – 106 гр/л; тромбо-
циты – 60%; L - 10,1x109; палочкоядерные 
нейтрофилы – 7%; сегментоядерные нейтро-
филы – 71%; эозинофилы - 2%; моноциты 
– 10%; СОЭ - 67 мм/ч; общий белок – 68,4; 

Al – 4%; Na - 136,5 ммол/л; К - 4,7 ммол/л; 
коагулограмма - N; билирубин – 5,5 ммол/л; 
креатинин – 81,8 мкмол/л; группа крови - IV 
A(B) Rh (-). 

24.01.08 г. проведена операция проктоколэк-
томия с наложением илеоректального ана-
стомоза с S-образным резервуаром илеума. 
Под эндотрахеальным наркозом проведена 
срединная лапаротомия; вскрыта брюшная 
полость: в верхней трети восходящей обо-
дочной кишки выявлен инфильтрат, вросший 
в ретроперитонеальную полость. Принято 
решение проведения колэктомии. Техниче-
ски извлечение восходящего сегмента обо-
дочной кишки осложнилось ввиду тесной 
связи имеющегося инфильтрата с соседними 
органами - двенадцатиперстной кишкой и 
воротами правой почки. Несмотря на это, 
удалось полностью извлечь его, без всяких 
осложнений. Были мобилизованы большой 
сальник с брыжейками поперечной ободоч-
ной и сигмовидной кишок. Прямая кишка 
была пересечена на границе ее средней и 
нижней трети. Подвздошную кишку пере-
секли на расстоянии 15 см от баугиниевой 
заслонки. В дистальной части подвздошной 
кишки был сформирован S-образный ре-
зервуар (Pouch). Aнастомоз наложен между 
резервуаром подвздошной кишки и остав-
шейся частью прямой. В брюшной полости 
оставлены 2 дренажа; брюшная полость за-
шита послойно.

Макропрепарат: толстая кишка (с частью 
прямой кишки), длиной 168 см. При вскрытии 
просвета вся стенка кишки диффузно покрыта 
полипами размером 0,5-0,8 см, а в верхней 
трети восходящей ободочной кишки - ин-
фильтрированная область с перфорированной 
щелью, которая пронизывала всю стенку ин-
фильтрата и создавалось впечатление наличия 
опухолевого процесса (рис. 1,2,3). Гистоло-
гическим исследованием поставлен диагноз 
аденокарциномы толстой кишки высокой 
дифференциации, семейный полипоз толстой 
кишки. Отмечались фиброзно-рубцевые 



24

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

изменения в большом сальнике; в лимфа-
тических узлах метастазы не выявлены, по 
TNM клкассификации отмечалась T4N0M0.  
Послеоперационный период проходил без 

осложнений. Дефекация восстановилась на 
6-ой день; швы сняты на 10-ый день. Боль-
ной выписан из клиники с предписанием 
онкологического наблюдения. 

Рис. 1. Полипоз толстой кишки Рис. 2. Опухолевый процесс в слепой кишке

Рис. 3. Полипоз сигмовидной кишки

Таким образом, описанные выше случаи по-
зволяют заключить, что семейный аденома-
тозный полипоз следует рассматривать, как 
облигатный предрак, без лечения которого 
в 100% случаев имеет место трансформация 
процесса в раковую опухоль. Радикальное 
лечение диффузного полипоза может быть 
проведено только хирургически. Методом 

выбора является колэктомия с наложением 
илеоанального или илеоректального анасто-
моза. При множественных полипах выполня-
ется удаление пораженной полипами толстой 
кишки, по возможности с сохранением тех 
сегментов, которые могут быть санированы 
эндоскопически и за которыми в дальнейшем 
необходимо постоянное наблюдение.
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Важным этапом в установлении диагно-
за семейного полипоза является медико-
генетическая консультация. При этом следует 
уточнить и идентифицировать все случаи 
заболевания у родственников, возраст воз-
никновения болезни, наличие первично-
множественных опухолей, фенотипические 
признаки, предшествующие возникновению 
рака (например, аденомы толстой кишки), 
специфические синдромальные ассоциации.

Для пациентов, имеющих патологический 
генотип, рекомендовано диспансерное на-
блюдение, включающее колоноскопию с 
25-30-летнего возраста и консультацию про-
ктолога. Для женщин обследование дополни-
тельно должно включать интравагинальное 
ультразвуковое исследование органов малого 
таза, маммографию, анализ уровня маркеров 
СА-125 и СА-153, консультации маммолога 
и гинеколога с целью своевременной про-
филактики.
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SUMMARY 

FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS OF LARGE INTESTINE 

Grigolia N., Giorgobiani G., Chkhaidze G., Bolatashvili Sh.,  Grigolia* G.

Tbilisi State Medical University, #2 Surgery Department; 
*Ludvig-Maksimiliani University of Munich, Germany

At present the only treatment of familial diffuse 
polyposis is total colectomy and ileorectal anas-
tomosis. Two cases of familial diffuse polyposis 
are analyzed. 

The first case: 18 year old man with diffuse 
polyposis of large intestine. The second case: 41 
year old man with diffuse familial polyposis of 
large intestine, liver abscess in segment V, and 

fistula between the abscess and large intestine. 
In the both cases a radical proctocolectomy with 
the good, newest results. was done The patient 
underwent a proctocolectomy with the ileoanal 
anastomosis with S-shaped ileal reservoir with 
an ileostoma.

Key words: familial diffuse polyposis, treat-
ment.
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В настоящее время единственным методом 
лечения диффузного полипоза толстой киш-
ки является хирургическое вмешательство, 
однако вопрос о выборе метода оперативного 
вмешательства и его объеме остаётся откры-
тым. В статье рассмотрены два наблюдения 
диффузного полипоза толстой кишки. 

Первое наблюдение: мужчина, 18 лет с 

диагнозом диффузного полипоза толстой 
кишки; второе - мужчина 41 год, с диагнозом 
диффузного семейного полипоза толстой 
кишки, абсцесса V сегмента печени и фи-
стулой между абсцессом печени и толстой 
кишкой. В обоих случаях проведена ради-
кальная колэктомия диффузного полипоза 
толстой кишки с хорошими ближайшими 
результатами. 

РЕЗЮМЕ

СЕМЕЙНЫЙ АДЕНОМАТОЗНЫЙ ПОЛИПОЗ ТОЛСТОЙ КИШКИ

Григолия Н.Г., Гиоргобиани Г.Т., Чхаидзе Г.Г., Болаташвили Ш.Н., Григолия* Г.Н. 

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент хирургии №2, Грузия; 

*Мюнхенский университет им. Людвиг Максимилиана, Германия

reziume

msxvili nawlavis ojaxuri adenomatozuri polipozi

n. grigolia, g. giorgobiani, g. CxaiZe, S. bolaTaSvili, g. grigolia*

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
qirurgiis departamenti@№2, saqarTvelo; 

*miunxenis ludvig-maqsimilianis sax. universiteti, germania

warmodgenilia 2 pacientis aRwera. 
pirvel avadmyofs gamouvlinda ojax-
uri polipozi. klinikaSi avadmyofs 
Cautarda proqtokoleqtomiis operacia 
ileoanaluri anastomozis SeqmniT ile-
umis S-is msgavs rezervuarsa da msxvili 
nawlavis darCenil nawils Soris. P

patomorfologiurad daisva diag-
nozi msxvili nawlavis mravlobiTi 
adenomatozuri polipozisa, xolo me-
ore avadmyofs aRiniSneboda msxvili 
nawlavis ojaxuri polipozi da Rvi-
Zlis me-5 segmentis abscesi;'RviZlis 
abcessa da msxvili nawlavis san-
aTurs Soris gamovlinda fistula. 
avadmyofs Cautarda proqtokoleqto-

mia ileoanaluri anastomozis Seqm-
niT. patomorfologiuri gamokvleviT 
daisva msxvili nawlavis ojaxuri 
polipozisa da msxvili nawlavis 
maRali diferenciaciis adenokarci-
nomis diagnozi. 

amrigad, pirveli avadmyofis poli-
pozi mimdinareobda avTvisebiani 
gadagvarebis gareSe, xolo meores - 
gamouvlinda polipis adenokarcino-
mad gadagvareba, romlis perforaciis 
Sedegad moxda retroperitonuli 
abscesis Camoyalibeba. orive avad-
myofs Cautarda radikaluri operacia 
– proqtokoleqtomia kargi uaxloesi 
SedegebiT.
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На протяжении многих лет продолжаются 
интенсивные поиски механизмов развития 
артериальной гипертензии (АГ) для разра-
ботки новых антигипертензивных средств 
и правильного выбора препаратов, эффек-
тивных и безопасных в каждом конкретном 
случае. Однако, многообразие механизмов 
патологического повышения артериального 
давления (АД) затрудняет разработку еди-
ной концепции развития АГ.

Рекомендации Европейского общества по 
гипертонии и Европейского общества кар-
диологов по диагностике и лечению АГ 
рассматривают наличие поражения органов-
мишеней, метаболического синдрома (МС), 
сахарного диабета 2-го типа (СД-2 типа) и 

ассоциированных клинических состояний 
как факторы риска развития АГ [6].

Определенное место отводится рассмотре-
нию генетических механизмов. В качестве 
вероятных факторов риска выделяют не-
благоприятные варианты полиморфизма 
генов, кодирующих компоненты ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС). Важным фактором риска развития 
АГ является возраст [12]. “Скачок” ве-
роятности появления АГ приходится на 
весьма узкий возрастной диапазон 32-35 
лет, а затем до 55-60 лет продолжается 
крутой линейный его рост с некоторым 
снижением скорости роста после 60-и лет 
(рис.) [10,23].

МЕТАБОЛИЧЕCКИЕ НАРУШЕНИЯ КАК ФАКТОРЫ РИСКА 
РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Дадашева Н.Х.

Центральная больница нефтянников, Баку, Азербайджан 

Рис. Распространенность (в %) АГ (АД ≥140/90 мм рт.ст.)

Одним из важнейших факторов риска яв-
ляется наличие МС. АГ часто является 
одним из первых клинических проявлений 
МС [11,13,15,20,22]. С другой стороны, у 
пациентов с АГ вдвое выше риск развития 
СД-2 типа и, поэтому, даже среди лиц без 
избыточного веса, АГ входит в понятие 
“метаболического синдрома”, который ха-
рактеризуется резистентностью тканей к 
инсулину [21].

Известно, что повышение АД сопрово-

ждается гипертрофией миокарда левого 
желудочка (ГЛЖ), однако в исследованиях, 
проведенных в последние годы, показано, 
что у больных МС развивается выражен-
ная ГЛЖ, неадекватная уровню повыше-
ния АД [22,29]. ГЛЖ сложная реакция не 
только собственно на подъем АД, но и 
на дисбаланс всего спектра имеющихся 
метаболических факторов [26]. ГЛЖ рас-
сматривается как независимый маркер 
высокого риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [29], в том числе внезапной 
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смерти, существенно влияющий на меха-
низм формирования диастолической дис-
функции левого желудочка [4,18,30].

Одним из пусковых моментов посту-
пательного движения в цепи развития 
сердечно-сосудистых нарушений при МС 
является широкий спектр расстройств 
нейро-гормональной регуляции, что вы-
ражается в нарушении баланса факторов, 
регулирующих нормальное функциониро-
вание сердечно-сосудистой системы. Это 
нарушение баланса наблюдается как на 
плазменном, так и тканевом уровнях [25]. 
Эффекты циркулирующих систем носят 
приспособительный и кратковременный 
характер, а тканевые системы вызывают 
хронические, неблагоприятные и трудноу-
странимые последствия [27].

Предполагается, что основная триггерная 
роль в патогенезе АГ при МС принадлежит 
инсулинорезистентности (ИР) и вызванной 
ею компенсаторной гиперинсулинемии (ГИ) 
в сочетании с сопутствующими метаболи-
ческими нарушениями [8,14,31]. Резистент-
ность тканей к инсулину приводит к нару-
шению толерантности к глюкозе, липидного 
обмена; повышается свертываемость крови, 
риск ГЛЖ, микроальбуминурии и других па-
тологических изменений. ГИ и ИР, являясь 
первичными метаболическими эффектами, 
могут вызывать у больных развитие АГ 
различными путями или их сочетанием. В 
одних случаях может преобладать задержка 
натрия и воды, в других - усиление сердеч-
ного выброса и повышение ОПСС. Один и 
тот же механизм развития АГ может быть 
обусловлен разными причинами. Суть раз-
вития АГ заключается не в причине АГ, а в 
путях реализации этой причины [7].

При этом конкретными основными звеньями, 
приводящими к повышению АД при метабо-
лическом синдроме, являются: 
активация симпатической нервной системы, 
вызывающая рост сердечного выброса и, как 

следствие, спазм периферических сосудов с 
повышением общего периферического со-
судистого сопротивления (ОПСС);
гиперволемия, обусловленная повышенной 
реабсорбцией натрия в проксимальных ка-
нальцах почки и вызывающая повышение 
сердечного выброса;
повышение выработки эндотелием вазокон-
стрикторных биологически активных веществ 
- эндотелина, тромбоксана А2 и снижение 
секреции таких мощных вазодилятаторов, как 
простациклин и оксид азота под воздействием 
инсулина.

Значительную роль в патогенезе АГ при МС 
играет повышение активности симпатической 
нервной системы [5,9,15,16,31]. Установлено 
также, что инсулин, как митогенный фактор, 
усиливает пролиферацию фибробластов и 
гладкомышечных клеток сосудов за счет сти-
муляции тканевых факторов роста и синтеза 
коллагена в атеросклеротических бляшках, 
сужая их просвет и еще более повышая ОПСС 
[7]. Кроме того, инсулин является прямым 
вазодилятирующим агентом, поэтому ИР сама 
по себе способствует компенсаторному повы-
шению ОПСС [22].

ИР способствует развитию АГ преимуще-
ственно через активацию симпатоадрена-
ловой системы - увеличение уровня кате-
холаминов и, соответственно, повышение 
симпатической стимуляции сердца, сосудов 
и почек [19-22]. В условиях ГИ происходит 
блокирование трансмембранных ионооб-
менных механизмов (снижение активности 
трансмембранного фермента Na+, K+ и Ca2+-

зависимой АТФ-азы), тем самым повыша-
ется содержание Na+ и Ca2+ и уменьшается 
содержание K+, Mg2+, рН внутри клетки, в 
том числе и в гладких миоцитах. Это при-
водит к увеличению чувствительности сосу-
дистой стенки к прессорным воздействиям 
катехоламинов, ангиотензина II (АТII) и 
повышению АД [1,2,7].

Активация альфа-1-адренорецепторов играет 
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важную роль в патогенезе резистентности к 
инсулину. Считается доказанным, что дли-
тельная блокада бета-1-адренорецепторов (а 
значит активация альфа-1-адренорецепторов) 
увеличивает риск развития СД-2 типа у паци-
ентов с АГ [30].

Увеличение фильтрации глюкозы клубочками 
почек при гиперсимпатикотонии способству-
ет усилению обратного всасывания глюкозы 
вместе с натрием в проксимальных канальцах 
нефрона [8,19]. Это приводит к гиперволемии 
и повышению содержания натрия и кальция 

в стенках сосудов, вызывая спазм последних 
и повышение ОПСС.

Кроме того, при МС развивается выражен-
ная дислипидемия - повышение уровня ТГ, 
общего ХС, липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) и снижение липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) [2,20,24]. Повышение 
концентрации атерогенных липопротеидов 
с большой молекулярной массой, в свою 
очередь, приводит к нарастанию вязкости 
плазмы, повышению ОПСС и поддерживает 
высокий уровень АД (таблица).

Таблица. Классификация первичных дислипопротеидемий 

Тип Повышенная
фракция

Внешний вид 
плазмы

Риск атероскле-
роза

Общий ХС  ТГ  ХС
ЛПВП 

 уровень в плазме, мг%

 I  ЛПНП
Прозрачная, 

более жёлтая, 
чем обычно

Высокий

Гетерозигот-
ная семейная
ГХС:400-600.

Гомозигот-
ная семейная

ГХС:800-1200.
Несемей-

ные формы 
ГХС:240-400.

<200 30-50

 II ЛПНП, 
ЛПОНП

Мутная, 
без белого 

поверхностно-
го слоя

Высокий 300-400 250-
500 30-50

 III

Липопротеи-
ды промежу-
точной плот-

ности.

Мутная.
Сверху - тон-
кий молочно-
белый слой 

Высокий 300-600 300-
800 30-50

 IV ЛПОНП

Мутная, без 
поверхност-
ного белого 

слоя

Умеренный <250 300-
700 30-50

 V
ЛПОНП, хило-

микро-
ны

Мутная. Сверху 
молочно-бе-

лый слой
Умеренный 600-800 1500-

5000 5-20

ХС- холестерин, ТГ- триглицериды, ГХС- гиперхолестеринемия

На сегодняшний день обсуждается еще одна 
теория патогенеза АГ при ожирении, согласно 
которой рост АД обусловлен повышением  
у этих больных уровня лептина. Показано, 
что уровень лептина тесно коррелирует с ин-
дексом массы тела, АД, концентрацией АТII 
и норадреналина [20,28]. Лептин является 

гормоном, синтезируемым адипоцитами вис-
церальной жировой ткани; его концентрация 
в плазме прямо пропорциональна степени 
ожирения. Инсулин и лептин регулируют 
чувство насыщения на уровне дугообразного 
и паравентрикулярного ядер гипоталамуса, 
стимуляция которых приводит к активации 
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ряда симпатических нервов (почечных, над-
почечниковых и висцеральных) и повышению 
концентрации катехоламинов в плазме [19].

Ренальная гиперсимпатикотония возникает 
как следствие ГИ, стимуляции центральных 
механизмов симпатической нервной систе-
мы и как результат увеличения выделения 
норадреналина в симпатических синапсах 
почек вследствие активации почечной тка-
невой ренинангиотенной системы в усло-
виях ИР. При этом подавление инсулином 
глюкозостимулируемой экспрессии гена 
АТ в клетках проксимальных канальцев 
почек не происходит: экспрессия гена 
растормаживается, секреция АТ усилива-
ется [32,34]. Исследователи считают, что 
именно этот механизм лежит в основе 
обнаруженного увеличения продукции 
АТII в клубочковых и канальцевых клетках 
почечной ткани под влиянием гипергли-
кемии [35].

Гипер- и дислипидемия вызывают атероскле-
ротическое поражение сосудов, что также, 
в свою очередь, способствует прогрессиро-
ванию реноваскулярной АГ [13,28,32,36]. 
Необходимо отметить, что самые ранние 
структурно-функциональные изменения у 
больных АГ с нарушением углеводного об-
мена обнаруживаются на уровне перифериче-
ских сосудов и имеют прогностическое значе-
ние [14,17,21,28]. В патологический процесс 
вовлекаются все компоненты системы микро-
циркуляции, включая разрежение сосудистого 
русла, изменения соотношения медия/просвет, 
замедление неоангиогенеза, нарушение функ-
ции эндотелия. Эти изменения могут быть как 
причиной, так и следствием АГ.

У пациентов с АГ и нарушением углеводного 
обмена имеются сложные нарушения функ-
ции системы микроциркуляции. Дисфункция 
эндотелия с дефицитом NO, повышением 
экспрессии факторов роста, локальных ва-
зоактивных веществ, протеинов и протеиназ 
матрикса может привести к сосудистому 

ремоделированию, повреждению структуры 
сосуда, нарушению процессов ауторегуляции 
[1,3]. В настоящее время дисфункция эндоте-
лия рассматривается как ранняя фаза развития 
атеротромбоза [27,28,33].

Таким образом, учитывая значение мета-
болических нарушений и факторов риска в 
развитии сердечно-сосудистых осложнений и 
их отрицательное влияние на течение артери-
альной гипертензии, следует проводить диф-
ференцированую адекватную терапию АГ.
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SUMMARY
 

METABOLIC SYNDROME AND RISK FACTORS 
FOR DEVELOPING ARTERIAL HIPERTENSIA

Dadashova N.

Central hospital of oilers, Buku, Azerbaijan

Insulin Resistance and the resulting hyperinsu-
linemia is a collection of heart disease risk fac-
tors that increase the chance of developing arte-
rial hypertensia – a key symptom of Metabolic 
Syndrome (MS).

The basic role in pathogenesis of АH at МS 
belongs to insulin resistance (IR) and is caused 
by its compensative hiperinsulinemia (HI) in 
a combination with accompanying metabolic 
infringements. Beside this at МS develops ex-
pressed dislipidemia – an increase of ТH level, 
the general XS, LPLD and decrease of LPHD.

Recently one more theory of AH pathogene-
sis was discussed with adiposity according to 
which growth the AP is caused by increase of 
leptine level at these patients.

Thus, pathogenesis of АH at patients with met-
abolic variations and risk factors is very com-
bined, varied and requires the differentiated and 
multilateral methods of treatment. 

Key words: an arterial hypertensia, metabolic 
variations, risk factors.

РЕЗЮМЕ

МЕТАБОЛИЧЕCКИЕ НАРУШЕНИЯ КАК ФАКТОРЫ РИСКА 
РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Дадашева Н.Х.

Центральная больница нефтянников, Баку, Азербайджан 

Интенсивные поиски механизмов развития ар-
териальной гипертензии (АГ) продолжаются 
по сей день. Одним из важнейших факторов 
риска является наличие метаболического 
синдрома (МС). 

Предполагается, что основная триггерная 
роль в патогенезе АГ при МС принадлежит 
инсулинорезистентности и вызванной ею 
компенсаторной гиперинсулинемии в соче-
тании с сопутствующими метаболическими 
нарушениями. Кроме того, при МС развива-

ется выраженная дислипидемия – увеличение 
уровня триглицеридов, общего холестерина, 
липопротеидов низкой плотности и снижение 
липопротеидов высокой плотности.

В последнее время обсуждается еще одна 
теория патогенеза АГ при ожирении, согласно 
которой рост АД обусловлен повышением 
уровня лептина у этих больных. 

Таким образом, патогенез АГ у пациентов с 
метаболическими изменениями и факторами 
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риска очень сложен, разнообразен и требует 
дифференцированного подхода к лечению.

reziume

metaboluri darRvevebisa da riskis 
faqtorebis struqtura arteriuli 
hipertenziiT daavadebulTa Soris

n. dadaSeva 

navTobmompovebelTa centraluri sa-
avadmyofo,  baqo, azerbaijani

statiaSi mocemulia retrospeqtuli 
da Tanamedrove literaturis mimox-
ilva arteriuli hipertenziis (ah) 
ganviTarebis meqanizmebis Sesaxeb. 
SedarebiT mcire adgili ganekuTvneba 
genetikuri meqanizmebis Seswavlas. 
ah-s ganviTarebis mniSvnelovan risk 
faqtors warmoadgens asaki, Tumca 
umniSvnelovanesia metaboluri sin-
dromis (ms) arseboba.

varaudoben, rom ZiriTadi trigeruli 
roli ah-s paTogenezSi miekuTvneba in-
sulinrezistentobas (ir) da mis mier 
gamowveul kompensatorul hiperinsu-
linemias (hi) TandarTul metabolur 
darRvevebTan erTad. garda amisa, ms-is 
dros viTardeba gamoxatuli dislipi-
demia, kerZod, trigliciridebis, saerTo 
qolesterinis,  dabali simkvrivis li-
poproteidebis mateba da maRali sim-
kvrivis lipoproteidebis Semcireba.

ukanasknel xanebSi ganixileba Warbi 
wonis dros ah-is paTogenezis kidev 
erTi Teoria, romlis Tanaxmadac 
arteriuli wnevis momateba am avad-
myofebSi ganpirobebulia leptinis 
donis zrdiT.

amgvarad, metaboluri darRvevebisa da 
risk-faqtorebis mqone pacientebSi ah-
is paTogenezis dadgena sakmaod rTu-
lia da saWiroebs mkurnalobisadmi 
difirencirebul midgomas.
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Osteoporosis is a systemic skeletal disease char-
acterized by low bone mass and microarchitec-
tural deterioration of bone tissue, leading to en-
hanced bone fragility and a consequent increase 
in fracture risk [13]. Osteoporosis is related to de-
creased bone strength, which encompasses both 
bone quantity and quality. The disease develops 
slowly, over the long time period and very often 
its first manifestation is a fracture; for this reason 
osteoporosis is called the “silent disease” [2].

WHO considers the importance of osteoporosis 
next to the diseases such as coronary heart dis-
ease, oncologic diseases, diabetes mellitus [10]. 
In fact, the mortality during the first 6 months 
after the osteoporotic fracture of the femoral neck 
is up to 30% [2].

There are the primary (postmenopausal, senile, 
juvenile, idiopathic) and secondary forms of 
osteoporosis. One of the leading causes of sec-
ondary osteoporosis are thyroid diseases [8]. As 
thyroid disorders are prevalent among Georgian 
population, recognition of secondary osteopo-
rosis, developed on the background of thyroid 
pathologies, carries special importance. 

Mature bone is a dynamic system that continu-
ously remodels itself. Bone is resorbed by os-
teoclasts and is replaced by osteoblasts. In the 
normal state, these actions are tightly coupled 
[33]. The remodeling process is influenced by 
thyroid hormones. Thyroid hormones act via the 
thyroid receptor (TR), which is a nuclear receptor 
and acts as a transcription factor [27]. TR exists 
as several isoforms. In the skeleton, TRα1 and 
TRß1 are expressed in growth plate chondrocytes, 
bone marrow stromal cells, and bone-forming 
osteoblasts, but it is not certain whether they 

are present in bone-resorbing osteoclasts [11]. 
Along with the receptor-mediated action, thyroid 
hormones act on bone via complex cytokine and 
growth factor signaling pathways, including the 
Indian hedgehog/parathyroid hormone-related 
peptide feedback loop and the growth hormone/
insulin-like growth factor-1 and fibroblast growth 
factor receptor-3 signaling pathways [30,34]. 
Triiodthyronine (T3) has been demonstrated 
to regulate chondrocyte proliferation, promote 
terminal differentiation and induce mineraliza-
tion and angiogenesis [21]. Thyroid hormone 
stimulates production of type II and X collagen 
and alkaline phosphatase (ALP), a marker of bone 
mineralization [25]. 

According to Wexler and Sharretts, not only 
thyroid hormones, but also thyroid stimulating 
hormone (TSH) influences bone metabolism and 
it acts via the receptor as well. The TSH recep-
tor (TSHr) is a membrane protein that regulates 
transcription via secondary messengers, such 
as cyclic adenosine monophosphate and it has 
recently been demonstrated in osteoblast and 
osteoclast precursors [6]. TSH seems to be an 
inhibitor of bone turnover. In cell culture, TSH 
inhibits osteoclast formation, resorption and sur-
vival [33]. But the data about the action of TSH 
on bone in vivo is controversial [10,16]. 

Bone mineral density (BMD), assessed by dual-
energy X-ray absortiometry (DXA) remains the 
gold standard for the diagnosis of osteoporosis. 
DXA enables to measure the bone mineral density 
and bone mineral content in different parts of the 
skeleton. According to the consensus of WHO, 
the diagnosis of osteoporosis is based upon T-
score, which indicates the number of standard 
deviations (SD) above or below the mean BMD 
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values for young healthy adults. Based on the 
1994 WHO report [35], osteoporosis is defined 
as a BMD value at least -2.5 SD below the mean 
value of a young healthy population (T-score≤-
2.5). The data of large prospective studies indi-
cate, that BMD values correlate tightly with the 
risk of fractures [12].

The meta-analysis of large studies demonstrated 
the definite relationship between thyroid diseases 
and bone mineral density as well as the fracture 
risk, namely by overt and subclinical thyrotoxi-
cosis, hypothyroidism and the treatment with the 
suppressive doses of levothyroxine. There is 
coherent evidence, that thyrotoxicosis causes 
severe osteoporosis and pathologic fractures. 
The risk of fractures remains increased within 5 
years of the diagnosis of hyperthyroidism [32]. 
The degree of BMD decrease is different accord-
ing to various authors, but Harvey and O’Shea 
found that it makes approximately 12-15% in the 
lumbar spine, 13-17% in the proximal femur and 
15-20% in the radius [18]. 

The meta-analysis of 20 studies, including 
902 patients with overt thyrotoxicosis (TT) 
demonstrated the significant decrease of BMD 
in untreated patients, whereas the significant 
improvement, even the normalization of BMD 
was noted after starting treatment of the primary 
disease. The analysis of the influence of TT on 
fracture risk (62 830 patients) revealed significant 
increase of femoral neck fracture risk in patients 
with the history of TT compared to control group 
[1]. The risk increased significantly with the pro-
longed history of thyrotoxicosis [13].

According to Vestergaard and Mosekilde, the 
treatment regimen also affects the fracture 
risk in patients with Graves’ disease. The 
fracture risk in patients with hyperthyroidism 
(n=11776) was studied in a large prospective 
study in Denmark. The control group included 
healthy population of the same sex and age. 
After starting the treatment of TT, the fracture 
risk decreased and it was significantly lower in 
patients who had undergone surgery compared 

to those under conservative and radioiodine 
therapy [31]. According to some authors, ra-
dioiodine treatment may even increase fracture 
risk in patients with autoimmune TT [15]. Pre-
sumably, this may be related to the significant 
increase in antibodies to the receptor of thyroid 
stimulating hormone (antiTSHr) during and 
after the radioiodine treatment, while this is 
not observed in case of surgical treatment: the 
level of antibodies decreases during the first 
year after the total as well as subtotal thyroi-
dectomy [24]. But the data about the level of 
antiTSHr and fracture risk during conservative 
treatment is controversial and this issue needs 
further investigation.

Subclinical thyrotoxicosis (STT) is defined as the 
suppression of TSH while the serum triiodthyro-
nine (T3) and thyroxine (T4) are normal [4]. Ac-
cording to the epidemiologic studies in the USA 
(17 353 people), the prevalence of subclinical 
TT is 3,2% [20]. It increases in iodine-deficient 
regions from 0,7 % in children, 6,4 % in adults, 
up to 15,4 % in elderly and 14-21 % in patients 
treated with thyroid hormones [7]. The U.S. Pre-
ventive Services Task Force defines STT as the 
disease which increases the risk of osteoporosis 
and osteoporotic fractures, but this has not been 
completely proven [19].

The data of several large studies, which in-
vestigated the fracture risk in 15 316 post-
menopausal women (age range 55-80 years), 
demonstrated that in patients with low thyroid 
stimulating hormone (TSH) (<0,1 mIU/L), 
as well as borderline TSH (<0,5 mIU/L), the 
BMD in femoral neck and the whole body was 
significantly lower than in patients with normal 
TSH; accordingly, the incidence of vertebral 
fractures in radiographs - was significantly 
higher. Other laboratory findings were similar 
in these two groups of patients [22].

The suppressive doses of thyroid hormones are 
used for the treatment of highly-differentiated 
thyroid cancer after the total or subtotal thyroi-
dectomy. According to the recommendation of 
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British Thyroid Association, the patients oper-
ated for the differentiated thyroid cancer should 
receive levothyroxine in doses high enough to 
suppress the level of TSH <0,1 mIU/L during 
their whole life [5].

The review article by Schneider and Reiners 
included 63 studies published in the period 
of 1990-2001, which covered the issue of the 
impact of levothyroxine treatment on BMD. 
When analyzing the data considering the sex 
and menopausal status of the patients, it was 
demonstrated that the suppressive treatment 
did not influence BMD in males and pre-
menopausal females [29]. The results for post-
menopausal women are controversial [26,29]: 
many researchers could not prove the impact of 
suppressive treatment neither on lumbar spine, 
nor on proximal and distal cortical bone [9,17]. 
Other authors demonstrated reduction of bone 
density on different parts of the skeleton in 
pre- and postmenopausal women and as well 
as in men [28]. So, despite numerous studies, 
it’s very difficult to draw a conclusion about 
the impact of suppressive doses of thyroid 
hormones on BMD. 

Recent population studies have shown that hy-
pothyroidism is associated with an increased risk 
of fracture and it remains high during 10 years of 
the diagnosis of hypothyroidism [32]. Although 
the underlying mechanisms are unclear, because 
the BMD is increased in this case. 

The achievement of normal hormone state in 
patients with thyroid disorders prevents bone loss 
and leads to the improvement of BMD values. 
Despite that, in many cases the level of BMD 
decrease may be so significant that the normaliza-
tion of thyroid function may not be enough and 
antiosteoporotic treatment should be initiated [1]. 
There are several groups of medications for the 
treatment of osteoporosis [23]. The choice of the 
drug is made on individual basis, but nowadays 
bisphosphonates with the preparations of calcium 
of vitamin D are used most successfully and with 
the least adverse effects.
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Osteoporosis is a systemic skeletal disease charac-
terized by low bone mass and microarchitectural 
deterioration of bone tissue, leading to enhanced 
bone fragility and a consequent increase in frac-
ture risk. One of the leading causes of secondary 
osteoporosis are thyroid diseases; this fact carries 
special importance for Georgia because of thyroid 
disease prevalence in Georgian population.  

In the present article we discuss the mechanisms, 
by which thyroid hormones and thyroid stimulat-
ing hormone (TSH) act on bone. We also present 
the data of meta-analysis of large studies, which 
demonstrate the complex relationship between 
the thyroid diseases and bone mineral density 
as well as the fracture risk; namely by overt 

and subclinical thyrotoxicosis, hypothyroidism 
and the treatment with the suppressive doses of 
levothyroxine. Beside that, we review the related 
data and the possible reasons, why different treat-
ment regimens of Grave’s disease: conservative, 
operative and radioiodine are related to different 
fracture risks.

Finally, we discuss briefly the practical aspects of 
the treatment of secondary osteoporosis, related 
with thyroid diseases.

Key words: osteoporosis, thyroid hormones, thy-
roid receptors, overt thyrotoxicosis, subclinical 
thyrotoxicosis, hypothyroidism, levothyroxine, 
suppressive treatment, bone mineral density.
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THE IMPACT OF THYROID DISEASES 
ON BONE METABOLISM AND FRACTURE RISK
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
НА МЕТАБОЛИЗМ КОСТНОЙ ТКАНИ И РИСК ПЕРЕЛОМОВ

Амашукели М.Т., Гиоргадзе Е.Р., Цагарели М.З., Нозадзе Н.Л., Джеиранашвили Н.Д.

Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили; 
факультет медицины, департамент внутренних заболеваний, Тбилиси, Грузия 

В обзорной статье рассмотрены современ-
ные теории о влиянии гормонов щитовидной 
железы и тиреотропного гормона на костную 
плотность. Приводятся новейшие данные о 
взаимосвязи между патологиями щитовидной 
железы, минеральной плотностью кости и 
риском переломов. Проанализированы ре-
зультаты влияния различных методов лечения 
болезни Грейвса на развитие риска переломов, 
а также современные аспекты лечения вторич-
ного остеопороза, развивающегося в результа-
те заболеваний щитовидной железы.

Анализ обширного материала позволяет за-
ключить, что при тиреоидных патологиях 
особое внимание следует уделять сохранению 
костной массы, что ставит перед необходимо-
стью проведения превентивных мероприятий 
с целью устранения опасности развития 
остеопороза.

Статья предназначена для клиницистов-
эндокринологов, ревматологов и терапев-
тов.
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statiaSi ganxilulia farisebri 
jirkvlis hormonebis da Tireotro-
puli hormonis Zvalze zemoqmedebis 
Tanamedrove Teoriebi. warmodgenilia 
uaxlesi monacemebi imis Sesaxeb, Tu 
rogori urTierTkavSiri arsebobs  
farisebri jirkvlis sxvadasxva pa-
Tologiebs, Zvlis mineralur simkvr-
ivesa da motexilobebis risks Soris. 
ganxilulia, rogor gavlenas axdens 
greivsis daavadebis mkurnalobis 
sxvadasxva meTodi motexilobebis 
ganviTarebis riskze. warmodgenilia, 
agreTve, farisebri jirkvlis daa-
vadebiT gamowveuli meoradi osteo-
porozis mkurnalobis Tanamedrove 
aspeqtebi.

mravalricxovani masalis gaanali-
zebis safuZvelze dadgenilia, rom 
Tireoiduli paTologiebis dros 
gansakuTrebuli yuradReba unda 
daeTmos Zvlovani masis SenarCunebas 
da droulad gatardes prevenciuli 
RonisZiebebi osteoporozis Tavidan 
acilebis mizniT.

warmodgenili statia daexmareba 
klinicist-endokrinologebs, revma-
tologebsa da Terapevtebs  farise-
bri jirkvlis daavadebebTan dakav-
Sirebuli osteoporozis diagnos-
tirebasa da mkurnalobaSi.  

reziume

farisebri jirkvlis daavadebaTa gavlena Zvlis metabolizmze 
da osteoporozuli motexilobis riskze

m. amaSukeli, e. giorgaZe, m. cagareli, n. nozaZe, n. jeiranaSvili

iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, 
medicinis fakulteti, Sinagani medicinis departamenti, Tbilisi, saqarTvelo
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Проблема объективной оценки широты рас-
пространения инфекций, вызванных вирусами 
гепатита В (ВГВ) и гепатита С (ВГС), целена-
правленно исследуемая среди населения Азер-
байджанской Республики уже на протяжении 
более 20-и лет, по сей день не решена, посколь-
ку необходимые сеpоэпидемиологические 
исследования проведены далеко не во всех 
регионах страны [2,5].

Как известно, в качестве показателей, от-
ражающих интенсивность циркуляции ВГВ 
и ВГС в конкретной группе населения или 
на определенной территории, могут быть 
использованы следующие показатели: 1) 
заболеваемость острыми формами гепатита 
В (ГВ) и гепатита С (ГС); 2) заболеваемость 
хроническими ГВ и ГС и 3) частота выяв-
ления среди здорового населения соответ-
ствующих серологических и молекулярных 
маркеров инфицирования ВГВ и ВГС, от-
ражающих распространенность среди на-
селения соответствующих субклинических 
форм инфекций [11,13].

Однако, оценка эпидемиологической си-
туации в Азербайджане посредством первых 
двух показателей оказалась затруднительной 
по двум причинам: 1) согласно официаль-
ным данным Министерства здравоохранения 
Азербайджана, за последние 15 лет в стране 
отмечалось постепенное снижение показа-
телей заболеваемости острыми ГВ и ГС, что 
не соответствует тенденции, отмечаемой в 
мире в целом; 2) данные, отражающие число 
больных хроническими вирусными гепати-
тами в официальных сводках Министерства 
здравоохранения отсутствуют [9].

Исходя из этого, мы пришли к заключению о 
том, что о распространенности среди населе-
ния инфекций, вызванных ВГВ и ВГС можно 
судить лишь на основании результатов опреде-
лений частоты выявления серологических 
маркеров инфицирования этими вирусами 
сpеди здоpовых жителей нашей страны.

Путем анализа pанее опубликованных нами 
данных [1,3-5], отpажающих частоту выяв-
ления упомянутых маpкеpов инфициpования 
ВГВ и ВГС у взpослого здоpового населения 
Азеpбайджана, мы пpиняли во внимание тот 
факт, что сеpологические исследования по 
опpеделению в сывоpтке кpови повеpхностного 
антигена ВГВ (HBsAg) и антител к ВГС (anti-
HCV) проводились лишь среди жителей Баку 
и Hахчивана, в то вpемя как аналогичные ис-
следования сpеди здоpового населения дpугих 
гоpодов и сельской местности стpаны по сей 
день не пpоведены.

Вместе с тем, учитывая, что в этих гоpодах 
состpедоточено не менее четвеpти населения 
всей стpаны и более тpети всего городского 
населения Азеpбайджана, мы сочли возмож-
ным придти к заключению, что pезультаты 
могут дать хотя бы оpиентиpовочное 
пpедставление о pаспpостpаненности  
pассматpиваемых инфекций сpеди населе-
ния Азеpбайджанской Республики в целом, 
и вынести суждение о хаpактеpе эпидемио-
логической ситуации в стpане в отношении 
носительства маркеров вирусных гепатитов 
В и С.

Однако, сpавнив pезультаты опpеделения 
HBsAg и anti-HCV в кpови здоpовых жите-

ОЦЕНКА ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ 
О НОСИТЕЛЬСТВЕ МАРКЕРОВ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ В И С 

СРЕДИ ЗДОРОВОГО НАСЕЛЕНИЯ БАКУ И HАХЧИВАHА

Ибpагимов З.H., Таги-заде Р.К., Дадашева А.Э., Мамедов М.К.

НИИ гематологии и трансфузиологии им. Б. Эйвазова; 
Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан
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лей Баку, полученные в нескольких иссле-
дованиях [1,3-5], мы обнаpужили, что они в 
опpеделенной мере pазличались между собой. 
Поэтому, на основании этих pезультатов, мы 
решили опpеделить те величины частоты вы-
явления HBsAg и anti-HCV, котоpые наиболее 
объективно отpажают pаспpостpаненность 
этих инфекций сpеди здоpового населения  
Баку.

Разумеется, эти величины можно было бы, 
методически безупpечно, опpеделить путем 
пеpесчета пpоцентных показателей частоты 
выявления каждого из этих маpкеpов, исходя 
из общего числа здоpовых лиц, вовлечен-
ных во все эти исследования. Однако, такой 
подход был бы недостаточно коppектен, по-
скольку проведенные ранее исследования 
осуществлялись в pазных лабоpатоpиях и с 
использованием pазличных диагностических 
тест-систем [7].

Это обстоятельство побудило нас pассмотpеть 
возможность «усpеднения» показателей ча-
стоты выявления HBsAg и anti-HCV более 
пpостым, хотя и менее точным путем мета-
анализа - аппpоксимации, основанной на из-
вестном из статистики положении о том, что 
пpи ноpмальном pаспpеделении изменяющих-
ся паpаметpов его «кpайние» - минимальные 
и максимальные значения огpаничивают ис-
тинную амплитуду колебания этих показате-
лей [6].

Наблюдения были осуществлены в тpех 
учpеждениях: 1) в HИИ гематологии и 

тpансфузиологии обследовано 47454 доноpов; 
2) в Hациональном центpе онкологии - 5790 
доноpов и 3) в лабоpатоpии функциониpующего 
в Баку медицинского центpа «Кpасный полуме-
сяц» - 2345 здоpовых лиц [3,4,8,10].

Пpи этом для использования такого под-
хода в качестве фактического матеpиала мы 
избpали pезультаты тpех, пpоведенных за 
последние 10 лет, сеpоэпидемиологических 
исследований, в котоpые было вовлечено до-
статочно большое количество здоpовых лиц: 
безвозмездных доноpов в возpасте от 18 до 
60 лет, а также здоpовых лиц, подвергших-
ся пpофилактическому обследованию. Все 
исследования проводились методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа – ИФА 
(ELISA) с использованием соответствующих 
коммерческих наборов реагентов компаний 
“Human” (Германия) – в HИИ гематологии и 
тpансфузиологии, а также в Hациональном 
центpе онкологии и “DRG” (США) – в Ме-
дицинском центре “Кpасный полумесяц”. 
Оценка результатов всех исследований про-
изводилась с помощью многоканальных 
фотометров.

В общей сложности сеpологически на маpкеpы 
инфициpования ВГВ и ВГС было обследовано 
55589 взpослых здоpовых жителей Баку, что 
составило около 2% всего населения гоpода.

Путем подобного подхода мы установили, что 
“усpедненные” частоты выявления HBsAg и 
anti-HCV у здоpовых жителей Баку составили 
2,9% и 3,8%, соответственно (таблица).

Таблица. Показатели сеpологических исследований жителей Баку на наличие 
у них HBsAg и anti-HCV, пpоведенных в различных медицинских учpеждениях

Учpеждение Число 
обследованных

Выявлен HBsAg Выявлены anti-HCV
абс.ч. % абс.ч. %

HИИ ГиТ
HЦО

МЦ-КП

47454
5790
2345

1358
184
63

2,9
3,2
2,7

1709
307
82

3,6
5,3
3,5

Всего 55589 1605 2,9 2098 3,8
условные обозначения: HИИ ГиТ - HИИ гематологии и тpансфузиологии; 

HЦО - Hациональный центp онкологии; 
МЦ-КП - Медицинский центp “Кpасный полумесяц” 
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Сеpологическое исследование среди здоровых 
жителей Hахчивана было проведено 1326 
лицам в возpасте от 17 до 65 лет. Согласно 
полученным pезультатам HBsAg был выявлен 
у 57-и реципиентов, а anti-HCV – у 73-х, что 
составило 4,3% и 5,5% от числа обследован-
ных лиц, соответственно [1].

Приняв за основу эти pезультаты с учетом 
выделенных ВОЗ критериев эндемичности 
территорий [12,14], мы пpишли к заключению, 
что как Баку, так и Hахчиван могут быть отне-
сены к числу теppитоpий со сpедней частотой 
хpонического носительства ВГВ и с умеpенной 
эндемичностью в отношении инфекции, вы-
званной ВГС.

Вместе с тем, учитывая опpеделенное pазличие 
между pасчитанными нами величинами по-
казателей, отpажающих pаспpостpаненность 
этих инфекций в Баку и Hахчивани, мы сочли 
необходимым опpеделение их «усpедненной» 
величины для экстpаполляции этих показате-
лей на всю теppитоpию Азеpбайджана.

Исходя из того, что население Баку пpимеpно 
в 10 pаз пpевышает население Hахчивана, мы 
пеpесчитали пpоцентные показатели частоты 
выявления как HBsAg, так и anti-HCV с уче-
том суммаpного числа жителей обоих гоpодов. 
Оказалось, что «усpедненные» для обоих 
гоpодов частоты выявления HBsAg и anti-HCV 
составляют 3,0% и 4,0%, соответственно.

Таким обpазом, согласно нашим pасчетам, 
сpеди здоpового населения Баку и Hахчивана 
сpедняя частота выявления HBsAg составила 
3,0%, а антител к ВГС - 4,0%. 

Осознавая, что полученные данные недо-
статочны для объективного суждения о 
шиpоте pаспpостpаненности инфекций, вы-
званных ВГВ и ВГС в целом по стpане, мы, 
пpиняв во внимание вышеупомянутый факт 
концентpации в этих гоpодах значительной 
части населения Азеpбайджана, сочли воз-
можным заключить, что пpиведенные выше 

показатели в опpеделенной степени отpажают 
интенсивность циpкуляции ВГВ и ВГС сpеди 
населения Азеpбайджана в целом. Поэтому мы 
полагаем, что теppитоpия Азеpбайджанской 
Республики, как и города Баку и Hахчиван, 
могут быть пpичислены к теppитоpиям со 
сpедней частотой хpонического носительства 
ВГВ и с умеpенной эндемичностью в отноше-
ние инфекции, вызванной ВГС.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL ASSESSMENT OF 
THE HEPATITIS B AND C INFECTIOUS 
DISEASE MARKERS IN BAKU AND NA-
KHTCHIVAN HEALTHY POPULATION

Ibrahimov Z., Tagi-zadeh R., Dadasheva A., 
Mamedov M.

National Center of Oncology; B. Eyvazov’s 
Scientific Research Institute of Hematology and 
Transfusiology, Baku, Azerbaijan

Article is devoted to an estimation of spreading 
the subclinical infections caused with hepatitis B 
and C viruses among healthy adult inhabitants of 
Baku and Nakhchivan cities by detection of fre-

quency of revealing serological markers of HBV 
(HBsAg) and HCV (anti-HCV) infections.

The authors by the meta-analysis have general-
ized the results previously received in several 
seroepidemiological studies among healthy 
inhabitants of these cities and came to the 
conclusion that average HBsAg and anti-HCV 
detection rate have made - 3,0 % and 4,0 %, 
accordingly. It has allowed believing that the 
Azerbaijan Republic can be classified as terri-
tory with moderate intensity of circulation of 
HBV and HCV.

Key words: hepatitis B and C, serological 
markers.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ 
СИТУАЦИИ О НОСИТЕЛЬСТВЕ МАР-
КЕРОВ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ В И С 
СРЕДИ ЗДОРОВОГО НАСЕЛЕНИЯ БАКУ 
И HАХЧИВАHА

Ибpагимов З.H., Таги-заде Р.К., Дадашева А.Э., 
Мамедов М.К.

НИИ гематологии и трансфузиологии им. 
Б. Эйвазова; Национальный центр онкологии, 
Баку, Азербайджан

Представлены данные о pаспpостpаненности 
субклинических инфекций, вызванных 
виpусами гепатита В (ВГВ) и гепатита С 
(ВГС) сpеди взpослого здоpового населения 
Баку и Hахчивана путем опpеделения ча-
стоты выявления сеpологических маpкеpов 
инфициpования ВГВ (HBsAg) и ВГС (angti-
HCV).

Путем мета-анализа обобщены результаты, полу-
ченные pанее в ряде сеpоэпидемиологических 
наблюдений при обследовании здоpового на-
селения указанных гоpодов. Установлено, что 
сpедние величины обнаpужения HBsAg и anti-
HCV составили 3,0% и 4,0%, соответственно. 
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Авторы полагают, что Азеpбайджанская Ре-
спублика может быть отнесена к теppитоpиям 

с умеpенной интенсивностью циpкуляции 
ВГВ и ВГС.

reziume

baqosa da naxiCevanis janmrTel mosaxleobaSi B da C virusuli hepatitebis 
markerebis mtareblobis epidemiologiuri situaciis Sefaseba

z. ibragimovi, r. tagi-zade,  a. dadaSeva,  m. mamedovi

b. eivazovis sax. hematologiisa da transfuziologiis 
samecniero-kvleviTi instituti; onkologiis erovnuli  centri, 

baqo, azerbaijani
   
warmodgenilia monacemebi baqosa 
da naxiCevanSi zrdasrul janmrTel 
mosaxleobais B (vhB) da C (vhC) vi-
rusuli hepatitebis subklinikuri 
formis gavrcelebis Sesaxeb.

meta-analizis gziT Sejamebu-
lia winamorbed periodSi miRe-
buli rigi serologiuri gamokv-

levis Sedegebi da dadgenilia, rom 
aRniSnuli qalaqebis janmrTel 
mosaxleobaSi HBsAg da  anti-HCV 
gamovlinebis saSualo sidideebma 
Seadgines, Sesabamisad, 3,0% da 4,0%. 
avtorTa varaudiT, azerbaijanis 
respublika SeiZleba miekuTvnos 
vhB da vhC zomieri intensivobis 
cirkulaciis teritoriebs.

UNEXPECTED NON-SEASONAL INCREASE OF BACTERIAL 
MENINGITIS CASES IN GEORGIA IN 2009

Mebonia N., Eloshvili M., Malakmadze N., Chlikadze R., Maes E.

South Caucasus Field Epidemiology and Laboratory Training Program, Tbilisi State 
Medical University; National Centre for disease control and Public Health, Georgia 

According to a World Health Organization esti-
mate, about 171 000 people worldwide die from 
bacterial meningitis each year [1]. Neisseria 
meningitidis, Streptococcus pneumoniae and 
Haemophilus influenza type b are main etiologic 
factors for bacterial meningitis [1,5,6]. Despite 
many new antibacterial agents, fatality from 

bacterial meningitis rates remains high rang-
ing between 2% and 30% [8]. 10-20% among 
those who survive meningitis suffer permanent 
damages such as mental retardation, deafness or 
epilepsy [3,10]. Only two-thirds of patients with 
bacterial meningitis will present with all three 
classic symptoms of fever, headache and menin-
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gismus (nuchal rigidity) [10]. Peak of incidence 
usually is in winter and spring [5,10].

In the summer of 2009, within a week’s time (13 
July-19 July) 9 persons with suspected cases of 
bacterial meningitis were hospitalized in two 
Hospitals of Tbilisi (Center for Infectious Pathol-
ogies and Iashvili Child Clinic). Our attention was 
attracted by the increased number of hospitalized 
patients within non-seasonal period. 

Goal of investigation was to establish the exis-
tence and extent of the outbreak, to detect possible 
exposures, and to establish recommendations for 
prevention activities of disease.

Material and methods. Active search of patients 
with bacterial meningitis was conducted for the 
period 20-June – 31-August in the two above-
mentioned hospitals - through checking admis-
sion registration books and reviewing medical 
records. We established working case definition: 
any patient presenting  with fever >38ºC, and one 
or more of the following: neck stiffness, severe 
unexplained headache, altered consciousness, 
nausea, vomiting or other meningeal signs and 
admitted to the two infections clinics in Tbilisi 
during the period of 20-June – 31-August. 

For laboratory confirmation cerebral spinal fluid 
(CSF) biochemical and bacteriological (cultur-
ing) testing was used. The cerebrospinal fluid was 
examined for clarity, consistency and tendency to 
clot, cell counts, glucose and protein analysis and 
Gram-staining of the centrifuged sediment. To de-
tect risk factors 13 patients’ were interviewed.

Close contact persons of bacterial meningitis 
patients were tested at the laboratory of Tbilisi 
Public Health Department within the project that 
was initiated in 2007. Results of testing for 2009 
were analyzed to identify a circulating pathogen. 
The testing of nasopharyngeal swabs by bacterio-
logical method was conducted to identify the car-
riers among contacts that were defined as family 
members, classmates or colleagues of patients. 

We have reviewed surveillance data of the Na-
tional Centre for Disease Control and Public 
Health to study morbidity and mortality of bacte-
rial meningitis in Georgia for the period of 2006-
2008. To calculate of the incidence rates we used 
denominator obtained from the state department 
of statistics.

Results and their discussion. During the period 
of 20-June – 31-August in total 32 patients with 
the clinical diagnosis of bacterial meningitis were 
hospitalized in both clinics.  Of those one patient 
died, that makes case fatality rate 3%. 78.5% of 
the hospitalized persons were under 14 years of 
age, and among them – 70% were preschool chil-
dren and 47% of preschool age children did not 
attend kindergarten. Gender ratio of the patients 
was 1:1. Six patients out of 32 were adults and 
four from this six were unemployed. 

15 (47%) persons of the hospitalized patients 
were residents of the capital city Tbilisi, the rest 
of the patients were from the different regions of 
Georgia. Within the study period (20 June – 31 
August) nearly half cases (7 patients) were re-
vealed in Gldani-Nadzaladevi district of Tbilisi, 
where no single case was reported in 2008. No 
epidemiological links were detected among 13 
interviewed patients. The most common exposure 
identified through the interviews with patients 
included active or passive exposure to tobacco 
smoking (38%), an existence of the recent upper 
respiratory infection (31%), attending crowded 
places (23%) and presence of concomitant dis-
ease at the time (23%).

The most common symptoms among the hos-
pitalized patients were fever greater than 38°C 
(97%), severe headache (63%) and at least one 
of the meningeal sign (71%). All three classic 
symptoms of meningitis, such as fever, headache 
and meningismus (cervical rigidity) were present 
among 15 (47%) patients. In addition, 6 patients 
were under 2 years of age had fever and some 
meningeal signs, but severe headache wasn’t 
mentioned in medical records. 
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69% of patients had unclear CSF, all patients’ 
(100%) CSF were with pleocytosis >100 cells/
mm3, among them 47% had pleocytosis ≥1000 cells/
mm3 and for 17 % of patients pleocytosis was be-
tween 500-999 cells/mm3. Elevated protein (>1 g/l) 
was revealed among 37% of patients. CSF culture 
testing was done for 26 (74%) patients and positive 
results were in 3 cases: 2 cases of Proteus SPP and 
one case of Staphylococcus areus. 

Brief assessment of hospital laboratories and 
interview with laboratory staff revealed possible 
reasons for negative results such as low quality 
of media used for testing, failure to use standard 
methods of CSF collection, inappropriate storage 
of specimens, and history of antibiotic treatment 
before sample collection. Out of 26 patients tested 
for culture, 56% reported previous antibiotic use 
before sample collection. The reasons of previous 
use of antibiotics were misdiagnosis by physicians 
(6 cases), resulting in patients not being tested with 
essential laboratory methods, or parents of patients 
were not aware about main symptoms and severity 
of disease and initiating self-treatment. 

Testing of close contact persons of the patients 
revealed only one carrier of Neisseria meningiti-
dis. Total of 634 close contacts of 70 patients with 
clinical diagnosis of bacterial meningitis were 
investigated by the laboratory of Tbilisi Public 
Health Department in 2009. Of those 5 carriers of 
Neisseria meningitides, 13 carriers of streptococ-
cus pneumoniae and 5 carriers of stapilococcus 
spp were revealed.

Since initiation of Surveillance on bacterial men-
ingitis in Georgia in 2006, 130-150 cases were 
reported every year, but proportion of laboratory 
confirmed cases did not exceed 15 %. Accord-
ing to the existing data the highest number of 
clinical bacterial meningitis prior to 2009 oc-
curred in summer of 2006 (Table 1). However, 
this unusual increase in bacterial meningitis 
wasn’t investigated to confirm existence of the 
outbreak.  Regional distribution showed high 
prevalence of clinical bacterial meningitis in 
Western region of country Ajara during 2006-
2008 (Table 2). Case fatality rate for the same 
period ranged from 7.8 % to 11%.

Table 1. Absolute number of cases of Bacterial meningitis notified to National Centre of Disease 
and Public Health Department of Statistics by months, Georgia, 2008-2009 

years Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
2006 3 3 4 7 14 15 36 16 13 13 12 11
2007 8 13 9 15 14 9 2 4 18 14 15 7
2008 15 11 9 15 13 8 9 15 16 14 14 11
2009 13 21 6 18 9 13 23 11 4 25 14 13

Table 2. Incidence of Bacterial Meningitis by Regions per 100000 populations in 2006-2008 
Region 2006 2007 2008
Adjara 5.03 3.17 8.68
Tbilisi 2.72 4.09 3.25
Kaxeti 0.74 0.99 1.24
Imereti 7.14 2.72 2.16

Samegrelo 0.84 0.42 0.64
Shida Qartli 1.27 2.87 3.52

Qvemo Qartli 2.56 0.79 1.39
Guria - 1.44 0.72

Mtskheta-Mtianeti 2.40 0.81 2.54
Racha-lechkhumi - - -

Samtscxe-Javakheti - 0.48 0.48
Total 2.86 2.25 2.66
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We were not able to establish the presence of 
an outbreak since no single causative agent was 
isolated. This highlights the importance of hav-
ing quality laboratory confirmation and role of 
laboratory in outbreak investigation. According 
to the articles from other developing countries, 
poor laboratory confirmation is one of the major 
obstacles for confirmation of an outbreak [1]. An 
accurate laboratory identification of the etiologic 
pathogen of bacterial meningitis is essential to 
provide optimal patient therapy, appropriate 
contact management and targeted prevention 
activities [1,2,7]. Low detection of agents of bac-
terial meningitis observed among contacts was 
not supportive for identification of the pathogen. 
Except poor laboratory techniques, previous use 
of antibiotics remains the only likely reason for 
low detection of the pathogen.

Although, we couldn’t detect any epidemiologi-
cal links, it does not exclude the existence of an 
outbreak, because review of previous literature 
revealed that, the most cases of meningitis are 
acquired through exposure to asymptomatic carri-
ers [9] and 10-20 % of the population reported as 
carriers of the infection at any given time [10]. 

Identification of any significantly associated 
common exposures most likely was not possible 
due to low number of interviews conducted. 
Relatively high prevalence of the attendance of 
patients of crowded places, concomitant diseases 
that may cause immunodeficiency, and exposure 
to tobacco smoking found in our study are corre-
sponding to the finding in the literature for main risk 
factors of developing bacterial meningitis [4,5].  

Retrospective study of distribution of bacterial 
meningitis in Georgia shows that, existing data do 
not represent usual trend, such as seasonal activity 
in winter and spring. Possible causes of this might 
be incomplete surveillance or misdiagnosis and 
low proportion of the confirmed cases. 

Limitations of the study. Lack of laboratory con-
firmation was the major obstacle for verification 
of an existence of the outbreak. We could not in-

terview all cases because they were not traceable 
or reachable. We could not estimate secular trends 
of the disease, because surveillance on bacterial 
meningitis started in Georgia in 2006. In addition, 
existing surveillance data did not allow studying 
distribution of each specific agent because of low 
proportion of laboratory isolation. 

Recommendations. To improve basic laboratory 
diagnosis on bacterial meningitis by implement-
ing advanced methods that are not affected by 
the prior use of antibiotics, such as serological 
testing might be crucial for timely detection of 
pathogen. 

To establish recommendations on prevention 
activities (particularly on immunization), knowl-
edge of prevalence of specific agents of bacterial 
meningitis in Georgia, becomes essential.

In order to increase early detection of disease, 
training of the physicians, to improve their knowl-
edge (about disease) becomes imperative, as 
well as increasing awareness of population about 
symptoms of bacterial meningitis and importance 
of early seeking medical care.
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SUMMARY

UNEXPECTED NON-SEASONAL INCREASE OF BACTERIAL 
MENINGITIS CASES IN GEORGIA IN 2009

Mebonia N., Eloshvili M., Malakmadze N., Chlikadze R., Maes E.

South Caucasus Field Epidemiology and Laboratory Training Program, 
Tbilisi State Medical University; 

National Centre for disease control and Public Health, Georgia 

In summer of 2009, During the period of 20-
June – 31-August in total 32 patients with the 
clinical diagnosis of bacterial meningitis were 
hospitalized in two hospitals of Tbilisi (Center for 
Infectious Pathologies and Iashvili Child Clinic). 
Within a week’s time (13 July-19 July) 9 persons 
with suspected cases of bacterial meningitis were 
hospitalized in both clinic. Our attention was at-
tracted by the increased number of hospitalized 
patients within non-seasonal period. Goal of 
investigation was to establish the extent of the 
outbreak, to detect possible exposures, and to es-
tablish recommendations for prevention activities 
of disease. For laboratory confirmation cerebral 
spinal fluid biochemical and bacteriological (cul-
turing) testing was used, but no single causative 
agent was isolated. To detect risk factors patients’ 
were interviewed. 78.5% (25) of the hospitalized 
persons were under 14 years of age, and among 
them – 70% (22) preschool children. The most 
common exposure identified through the inter-
views with patients included active or passive 
exposure to tobacco smoking (38%), an existence 
of the recent upper respiratory infection (31%), 
and attending crowded places (23%).

Since causative agents were not isolated, we 
were not able to establish whether the increas-
ing number of disease was caused from differ-
ent etiologic pathogens or from single agent. 
We were not able to establish the presence of 
an outbreak since no single causative agent was 
isolated. Previous use of antibiotics remains 
the only likely reason for low detection of the 
pathogen. Detected risk-factors for distribution 
of disease were smoking, existence of the re-
cent upper respiratory infection, and attending 
crowded places. In order to control increasing 
number of bacterial meningitis, improving 
basic laboratory diagnosis by implementing 
advanced methods that are not affected by the 
prior use of antibiotics, such as serological 
testing might be crucial, as well as increasing 
awareness of population about risk factors of 
bacterial meningitis and importance of early 
seeking medical care.

Key words: bacterial meningitis, outbreak, risk-
factors.
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РЕЗЮМЕ

НЕОЖИДАННЫЙ НЕСЕЗОННЫЙ РОСТ 
СЛУЧАЕВ БАКТЕРИАЛЬНОГО МЕНИН-
ГИТА В 2009 г. В ГРУЗИИ 

Мебония Н.М., Елошвили М.Р., Малакмад-
зе Н.Д., Чликадзе Р.Э., Меис Е.Е.

Южно-Кавказская региональная программа 
по прикладной эпидемиологии и лаборатории, 
Тбилисский государственный медицинский 
университет; Национальный центр по кон-
тролю заболеваний и общественного здраво-
охранения, Грузия 

Рассмотрены 32 случая бактериального 
менингита у больных, госпитализирован-
ных в две клиники Тбилиси (Центр ин-
фекционных патологий и Детская клиника 
им. Иашвили) в период от 20 июня по 31 
августа 2009 года. 9 больных поступили 
в клинику в течение одной недели – с 13 
по 19 июля, что свидетельствует  о росте 
количества случаев заболевания в несе-
зонный период. 

Целью исследования явилось изучение 
масштаба вспышки, выявление возможных 
факторов риска и разработка рекомендаций 
по профилактике заболевания. Для лабора-
торного подтверждения диагноза применя-
лись биохимические и бактериологические 
тестирования спинномозговой жидкости, 
однако, изолировать инфекционный агент 
не удалось. Для выявления факторов риска 
пациенты были опрошены. 

25 (78,5%) среди 32-х госпитализированных 
больных были дети до 14-и лет, из них 22 
(70%) - дети дошкольного возраста. Опрос 
госпитализированных пациентов позволил 
выявить следующие экспозиционные фак-
торы риска: активное и пассивное курение 
(38%), наличие инфекционного заболевания 
верхних дыхательных путей (31%), посеще-
ние многолюдных мест (23%).

Поскольку изолирование инфекционного 
агента, не было достигнуто, мы оказались 
лишенными возможности установления, были 
ли возрастающие случаи заболевания вызваны 
различными этиологическими агентами или 
одним специфическим фактором. Предше-
ствующее применение антибиотиков являлось 
одной из возможных причин, мешающих вы-
явлению инфекционного патогена. С учетом 
полученных данных разработаны рекоменда-
ции по избежанию роста случаев указанного 
заболевания: усовершенствования диагности-
ческих лабораторных тестов путем внедрения 
серологических методов, на которые не влияет 
предшествующее применение антибиотиков; 
повышение информированности населения 
о факторах риска бактериального менингита 
и по вопросам важности своевременного об-
ращения в медицинские учреждения.

reziume

saqarTveloSi baqteriuli meningitis 
SemTxvevebis moulodneli zrda 2009 
wlis zafxulis TveebSi 

n. mebonia, m. eloSvili, n. malakmaZe,  
r. WlikaZe, e. meisi

gamoyenebiTi epidemiologiisa da 
laboratoriis samxreT kavkasiis  re-
gionuli swavlebis programa, Tbili-
sis saxlemwifo samedicino univer-
siteti; davadebaTa kontrolis da 
sazogadoebrivi jandacvis erovnuli 
centri, saqarTvelo

Tbilisis infeqciur paTologiaTa 
centrSi da iaSvilis saxelobis bavS-
vTa klinikaSi 32 avadmyofi  baqteri-
uli meningitis diagnoziT hospital-
izirebuli iyo 2009 wlis 20 ivnisidan 
30 agvistomde. 9 pacienti klinikaSi 
moTavsebul iqna erTi kviris ganmav-
lobaSi – 13-dan 19 ivlisamde. yura-
dRebas iqcevda hospitalizirebul 
pacientTa mzardi ricxvi im periodSi, 
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roca sezonuri aqtivoba baqteriuli 
meningitisTvis ar aris damaxasiaTe-
beli. kvlevis mizans epidafeTqebis 
masStabebis dadgena, SesaZlo riskis 
faqtorebis gamovlena da daavadebis 
profilaqtikis mizniT rekomendacie-
bis SemuSaveba Seadgenda. SemTxvevaTa 
laboratoriuli dadasturebisTvis 
Tav-zurg-tvinis siTxis bioqimiuri 
da baqteriologiuri testireba ga-
moiyeneboda, Tumca infeqciuri agen-
tis izolireba ver moxerxda. riskis 
faqtorebis gamosavlenad pacientebs 
CautardaT gamokiTxva. 25 (78.5%) pa-
cienti 14  wlamde asakis iyo, maT 
Soris 22 (70%) - skolamdeli asakis. 
gavrcelebul eqspoziciur faqtorebs, 
romlebic pacientTa intervius dros 
gamovlinda, miekuTvneba aqtiuri da 
pasiuri moweva (38%), zeda sasunTqi 
gzebis infeqciuri daavadebebi (31%), 
TavSeyris adgilebSi yofna (23%). 

gamomdinare iqidan, rom ver SevZeliT 
infeqciuri agentis izolireba ver 
moxerxda imis dadgenac, Tu baqte-
riuli meningitis SemTxvevebis mateba 
gamowveuli iyo erTi specifikuri an 
sxdasxva agentiT. amis SesaZlo erT-
erT mizezad miviCnieT antibiotikebis 
winaswari gamoyeneba

miRebuli Sedegebis safeZvelze 
SevimuSaveT CamovayaliboT reko-
mendaciebi baqteriuli meningitis 
SemTxvevebis zrdis Tavidan acilebis 
mizniT: laboratoriuli kvlevis me-
Todebis gaumjobeseba serologiuri 
meTodis danergvis gziT, romelzec 
antibiotikebis winaswari moxmareba 
gavlenas ver moaxdens; mosaxleobis 
gaTviTcnobiereba baqteriuli menin-
gitis gavrcelebis riskis faqtorebsa 
da samedicino daxmarebisaTvis drou-
lad mimarTvis Sesaxeb.
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Breast cancer is one of the major public 
health problems worldwide. It is the leading 
cause of cancer death in women in Georgia. 
Approximately 90% of breast tumors occur 
sporadically, without known predisposable 
genetic alterations, and the remaining cases 
are inheritable [1]. Two major genes have 
been linked to hereditary breast and ovarian 
cancers: breast cancer 1 (BRCA1) and breast 
cancer 2 (BRCA2), which are located on the 
long arms of chromosome 17 and chromosome 
13, respectively. Germ line BRCA1 mutations 
have been reported to account for 40-45% of 
hereditary breast cancers and 80% risk for the 
families whose members have a high incidence 
of both breast and ovarian cancers [2-4].

The BRCA1 tumor suppressor gene was identi-
fied by positional cloning on chromosome 17q21 
in 1994 [5]. BRCA1 gene occupies a region 
of about 100 kilobases, contains 24 exons and 
encodes a 1,863-amino acid, 220-kDa nuclear 
phosphoprotein with three important structural 
motifs, including a highly conserved amino-
terminal RING (Really Interesting New Gene) 
finger motif, a nuclear localization motif, and 
tandem BRCT (BRCA1 C-Terminal) motifs at its 
C terminus [5-8]. BRCA1 protein is multifunc-
tional, ubiquitously expressed in all tissues and 
serves as tumor suppressor protein that functions, 
in part, as a “caretaker”, as well as “gatekeeper” 
in preserving genomic stability [9]. It has also 
been implicated in other normal cellular functions 
including cell cycle regulation, DNA damage 
response, transcription regulation, replication, 
and recombination as well as higher chromatin 
hierarchical control [10].

There are nearly 1000 BRCA1 mutations 

identified to date. Most of them are loss-of-
function mutations resulting in impaired cell 
cycle regulation and DNA replication machin-
ery with consequent development of genomic 
instability and chromosomal abnormalities, 
and thus promoting carcinogenesis. Most small 
deletions, insertions, and point mutations lead 
to premature termination of translation and 
production of truncated proteins. In familial 
breast and ovarian cancer cases, BRCA1 fol-
lows patterns of biallelic inactivation predicted 
by Knudson’s model (one germline “hit” and 
one somatic “hit”) [11]. The mechanism of 
BRCA1 mutation mediated carcinogenesis is 
unknown. It has been suggested that estrogen 
may play a role in this process similarly to 
sporadic carcinomas [12].

Breast cancers arising in patients with BRCA1 
mutations have characteristic clinical and 
pathological features, with high incidence of 
multifocal and bilateral involvement. These are 
usually high grade, poorly differentiated tumors 
in younger women, with high mitotic activity 
and pushing margins, rapid progression without 
in situ component and poor prognosis. BRCA1 
mutated tumors are generally triple negative 
(ER–/PR–/HER2–) and more likely to express 
oncoprotein p53. It has also been reported that 
there is a strong link between BRCA1 defi-
ciency and the basal-like phenotype (tumors 
expressing basal cytokeratins) [13].

Somatic BRCA1 mutations have been identi-
fied in sporadic breast and ovarian cancers 
[14]. BRCA1 protein expression is frequently 
reduced or lost in sporadic cases, and these 
tumors share some similarities with hereditary, 
BRCA1 mutated tumors, including the triple-

IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF BRCA1 PROTEIN 
IN INVASIVE DUCTAL CARCINOMA OF THE BREAST 

Burkadze G., Khardzeishvili O., Gudadze M., Tsikhiseli* G., Turashvili G.

Department of Anatomical Pathology, Tbilisi State Medical University, Tbilisi, Georgia; 
*Clinic “Caraps Medline”, Tbilisi, Georgia
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negative phenotype [15]. BRCA1 can modu-
late breast cancer response to chemotherapy. 
Cancer cells without a functional BRCA1 
protein are resistant to antimicrotubule drug-
based chemotherapy but are sensitive to DNA-
damaging agents [16,17]. It has been reported 
that immunohistochemically detected BRCA1 
positivity indicates the presence of full-length 
functional protein, while immunohistochemi-
cal negativity, besides other factors, may be a 
result of sporadic BRCA1 mutation [18]. 

We set out to study the immunohistochemical 
expression of BRCA1 protein in invasive ductal 
carcinoma of the breast and assess associations 
with lymph node status, histologic grade and 
expression of other biomarkers.

Material and methods. We randomly selected 
100 breast cancer patients with invasive ductal 
carcinoma, not otherwise specified (IDC, NOS). 
These patients were diagnosed in the depart-
ment of Pathological Anatomy, N. Kipshidze 
Central University Clinic between 2008 and 
2010. The age range was from 21 to 71 years. 
The patients were split into five age groups: 
1) ten patients aged from 21 to 30 years, 2) 26 
patients aged from 31 to 40 years, 3) 42 patients 
aged from 41 to 50 years, 4) 12 patients aged 
from 51 to 60 years, 5) 10 patients aged from 
61 to 70 years.

Histopathological examination and grading. 
Formalin-fixed paraffin-embedded tissue sec-
tions (4 µm) were stained with hematoxylin and 
eosin. All tumor specimens were re-evaluated 
by two experienced pathologists, blinded to 
the patients` history. Histologic grade of in-
vasive tumors was assessed according to the 
Nottingham Combined Grading System (low 
grade – grade1, intermediate grade – grade 2, 
high grade – grade 3) [19]. 

Immunohistochemical examination was per-
formed on formalin-fixed, paraffin-embedded 
tissue sections using monoclonal, ready-to-use 
antibodies (Dako, Glostrup, Denmark) against 

estrogen receptors (ER), progesterone receptors 
(PR), HER2/neu, and Ki-67 (MIB-1). Breast can-
cer sections were deparaffinized, then rehydrated 
through three different concentrations of alcohol 
and 0.3% hydrogen peroxide for 30 min to block 
endogenous peroxidase activity. Before incuba-
tion with the primary antibodies, tissues were 
subjected to heat-induced antigen retrieval using 
citrate buffer (pH 6.0). The antigen-antibody 
complexes were visualized using polymer based 
EnVision detection system and DAB chromogen 
(Dako). The sections were counterstained with 
hematoxylin.

ER/PR expression was evaluated as the percent-
age of positive cells, and cases with >1% positive 
cells were considered positive. HER2/neu expres-
sion was evaluated according to the ASCO/CAP 
guidelines [20]. Only the patients with 3+ scores 
were considered HER2/neu-positive. Ki-67 pro-
liferation index was defined as the percentage of 
positive cells, and cases with >10% positive cells 
were considered positive.

Anti-BRCA1 mouse monoclonal (GLK-2, 
Dako) antibody was used for the detection of 
BRCA1 protein. This antibody recognizes a 
C-terminus of BRCA1 protein, corresponding 
to amino acids 1839-1863. BRCA1 was consid-
ered positive if more than 10% of cells showed 
distinctive cytoplasmic or nuclear-cytoplasmic 
staining. 

Specific immunohistochemical staining was 
evaluated by two pathologists blinded to the 
patients´ family history.

Results and their discussion. Clinical, patho-
logical and immunohistochemical characteristics 
of 100 breast cancer patients with invasive ductal 
carcinoma are shown in Table 1.

Histologic grading and lymph node status. All 
ten cases in the patients aged from 21 to 30 years 
had intermediate grade tumors, including six 
lymph node positive cases. Most patients aged 
from 31 to 40 years also had intermediate grade 
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tumors, and ten lymph node positive patients in 
this age group showed high grade (six patients) or 
intermediate grade (4 patients) tumors. In the pa-
tients aged from 41 to 50 years, there was almost 
equal number of intermediate and high grade 
tumors and only two patients with low grade 
tumors. All 19 high grade tumors were lymph 
node positive as were five out of 21 intermediate 
grade tumors. None of the patients aged from 51 

to 60 years or 61 to 70 years showed low grade 
tumors and most patients in both age groups were 
lymph node positive. Of 100 patients, only four 
patients had low grade tumors, 59 patients had 
intermediate grade tumors, and 37 patients had 
high grade tumors (Fig. 1). There were 55 lymph 
node positive patients in total, and lymph node 
positivity was associated with higher histologic 
grade (p<0.05).

Table 1. Clinical, pathological and immunohistochemical 
characteristics of breast cancer patients

Age range groups
Total

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70
Histologic grade

Grade 1 0 2 2 0 0 4
Grade 2 10 18 21 6 4 59
Grade 3 0 6 19 6 6 37
Lymph node status

Positive 6 10 24 8 7 55
Negative 4 16 18 4 3 45

Estrogen receptors
Positive 8 14 28 8 8 66
Negative 2 12 14 4 2 34

Progesterone receptors
Positive 8 24 36 8 8 84
Negative 2 2 6 4 2 16

HER2/neu
Positive 4 12 10 2 2 30
Negative 6 14 32 10 8 70

Ki-67 (MIB-1)
Positive 8 18 40 10 10 86
Negative 2 8 2 2 0 14

BRCA1
Positive 6 12 30 8 8 64
Negative 4 14 12 4 2 36

Total 10 26 42 12 10 100

Fig. 1. Invasive ductal carcinoma: a) grade 1, b) grade 2, c) grade 
3. H&E staining, x100 (a), x400 (b-c)
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Expression of hormone receptors. Estrogen re-
ceptor was expressed in a total of 66 patients, 
while 34 patients were ER-negative. Proges-
terone receptor was expressed in a total of 84 
patients, while 16 patients were PR-negative. 
Most patients in all age groups were ER-positive 

or PR-positive (p<0.05) (Fig. 2a, 2b).  HER2/neu 
expression. There were 30 HER2/neu-positive 
patients and 70 HER2/neu-negative patients in-
cluding two patients with equivocal (2+ score) 
results. The latter two patients were in the 41-50 
age range (Fig. 2c).

Fig. 2. Invasive ductal carcinoma: a) ER-positive, b) PR-positive, c) HER2/neu-positive (3+). 
IHC staining, x400

Ki-67 proliferation index. Ki-67 was positive in a 
total of 86 breast cancer patients, while 14 cases 
were Ki-67-negative. All patients aged from 61 
to 70 years expressed Ki-67, and most patients 
in other age groups were also Ki-67-positive 

(Fig. 3a). BRCA1 expression. BRCA1 was ex-
pressed in a total of 64 breast cancer patients, 
while 36 cases were BRCA1-negative (Fig. 3b). 
Most BRCA1-positive patients were in the 41-50 
age group.

Fig. 3. Invasive ductal carcinoma: a) Ki-67-positive, b) BRCA1 cytoplasmic expression. 
IHC staining, x400

Histologic grade and biomarker expression 
in BRCA1-positive patients. Analysis of hor-
mone receptor expression in BRCA1-positive 
patients showed that all patients aged from 
21 to 30 years were ER-positive, and most 
patients in other age groups were also ER-
positive (p<0.05). All patients in the 21-30 and 
61-70 age groups were PR-positive, and most 

patients aged from 31-50 also expressed PR. 
Analysis of HER2/neu expression showed that 
most BRCA1-positive patients were HER2/
neu-negative (p<0.05), especially in the 41-50 
age group. BRCA1 expression was associated 
with histologic grade of invasive breast cancer 
(p<0.05). None of the BRCA1-positive patients 
showed low grade tumors and frequency of 



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (184-185) 2010

© GMN 55 

intermediate and high grade tumors was not 
statistically significantly different (Table 2). 

Majority of BRCA1-positive patients were in 
the 41-50 age range.

Table 2. Histologic grade and biomarker expression in BRCA1-positive patients

Age range groups
Total

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70
Estrogen receptors

Positive 6 8 22 6 6 48
Negative 0 4 8 2 2 16

Progesterone receptors
Positive 6 10 24 4 8 52
Negative 0 2 6 4 0 12

HER2/neu
Positive 2 6 10 2 2 22
Negative 4 6 20 6 6 42

Histologic grade
Grade 1 0 0 0 0 0 0
Grade 2 6 6 11 4 2 29
Grade 3 0 6 19 4 6 35

Total 6 12 30 8 8 64

Histologic grade and biomarker expression 
in BRCA1-negative patients. Analysis of 
hormone receptor expression in BRCA1-
negative patients showed that ER-positive and 
ER-negative patients were equal in number, 
and most patients in all age groups were PR-
positive, especially in the 31-50 age range. 
Analysis of HER2/neu expression showed that 

most BRCA1-negative patients were HER2/
neu-positive (p<0.05), especially in the 41-50 
age group. Only two BRCA1-negative patients 
had high grade tumors and only four patients 
had low grade tumors. Most BRCA1-negative 
patients showed intermediate grade tumors 
(p<0.05) (Table 3). Majority of BRCA1-nega-
tive patients were in the 31-40 age group.

Table 3. Histologic grade and biomarker expression in BRCA1-negative patients

Age range groups
Total21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

Estrogen receptors
Positive 2 6 6 2 2 18
Negative 2 8 6 2 0 18

Progesterone receptors
Positive 2 14 12 2 2 32
Negative 2 0 0 2 0 4

HER2/neu
Positive 2 4 12 2 2 22
Negative 2 10 0 4 0 16

Histologic grade
Grade 1 0 2 2 0 0 4
Grade 2 4 12 10 2 2 30
Grade 3 0 0 0 2 0 2

Total 4 14 12 4 2 36
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Fig. 4. Histologic grading (G1-G3) and biomark-
er (ER, PR, HER2/neu) distribution in BRCA1-
positive and BRCA1-negative patients

Germ line BRCA1 mutations are thought to ac-
count for 40-45% of hereditary breast cancers 
[2-4]. Tumor suppressor BRCA1 protein plays a 
role in preserving genomic stability, DNA dam-
age response and cell cycle regulation [9,10], 
and thus loss-of-function BRCA1 mutations 
result in genomic instability and chromosomal 
abnormalities, and tumorigenesis. There is con-
troversy regarding the size and localization of the 
BRCA1 protein, mainly as a result of differences 
in formalin fixation, the antigen-retrieval method 
used, and the specificity of anti-BRCA1 antibod-
ies for immunohistochemistry [21,22]. We used 
mouse monoclonal (GLK-2, Dako) antibody to 
study the immunohistochemical expression of 
BRCA1 protein in invasive ductal carcinoma of 
the breast, and establish associations with lymph 
node status, histologic grade and expression of 
other biomarkers. Anti-BRCA1, GLK-2 [23] 
antibody has been shown to immunostain the 
cytoplasm of 15/16 (93.8%) ovarian carcinomas 
with a mutation in exon 11 and no staining in 8/8 
(100%) of tumors with mutations other than exon 
11. In ovarian cancer without BRCA1 mutations, 
GLK-2 produced nuclear or nuclear and cytoplas-
mic staining in 18/20 (90%) of tumors [24].

There is also a major controversy about the subcel-
lular localization of BRCA1 protein. It has been 
reported to be a nuclear protein in both tumor and 
normal cells [8,22,25,26], a nuclear protein in 

normal cells but a cytoplasmic protein in tumor 
cells [27,28], a cytoplasmic protein localized in 
tube-like invaginations in the nucleus [29], and 
both nuclear and cytoplasmic protein in cancer 
cells [21]. Differences in subcellular localization 
of the BRCA1 protein can affect the interpretation 
of the immunohistochemical staining [28], and 
may be caused by tissue fixation conditions and 
antigen retrieval methods, immunohistochem-
istry protocols, the specificity and concentra-
tion of the primary antibodies, antibody cross 
reactivity [22,30], and the presence of splice 
variant isoforms of the protein [8,22]. In our 
study, none of the breast cancer tissue samples 
showed solely nuclear BRCA1 expression, in 
agreement with the literature [21]. However, 
it has been suggested that results obtained by 
using C-terminus antibody should be evaluated 
carefully because of false-positive immunos-
taining [23]. 

Breast cancers arising in patients with BRCA1 
mutations have characteristic clinical and patho-
logical features, with high incidence of high 
grade, poorly differentiated tumors and poor 
prognosis in younger age [13]. In the present 
study, immunohistochemical BRCA1 expression 
was associated with higher histologic grade, and 
majority of BRCA1-positive patients were below 
50 years of age (p<0.05). Most BRCA1-negative 
patients had intermediate grade tumors.

The mechanism of BRCA1 mutation mediated 
carcinogenesis is unknown. It has been sug-
gested that estrogen may play a role in BRCA-
carcinogenesis similarly to sporadic carcinomas 
[12]. BRCA1 mutated tumors have been reported 
to be triple negative (ER–/PR–/HER2–) [13]. 
Immunohistochemically detected BRCA1 posi-
tivity has been reported to indicate the presence 
of full-length functional protein, while negative 
immunoreactivity may be a result of sporadic 
BRCA1 mutation [18]. In our study, immuno-
histochemical BRCA1 expression was positively 
associated with ER and PR positivity, and nega-
tively associated with HER2/neu overexpression 
(p<0.05).
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The clinical benefits of determining immunohis-
tochemical BRCA1 expression and its potential 
effects on breast cancer treatment, prevention, 
and prognosis are apparent [21,31,32]. Although 
immunohistochemistry can be a valuable pre-
liminary test for detecting the status of BRCA1 
expression, BRCA1 protein localization is a 
complex issue and it is unclear which of the 
available BRCA1 antibodies gives the most ac-
curate results. Well designed studies are needed 
to further investigate the performance of vari-
ous anti-BRCA1 antibodies in formalin- fixed 
paraffin-embedded tissue samples, assess their 
association with BRCA1 gene mutations and 
determine clinical usefulness of BRCA1 immu-
nohistochemistry. 
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SUMMARY

IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRES-
SION OF BRCA1 PROTEIN IN INVASIVE 
DUCTAL CARCINOMA OF THE BREAST 

Burkadze G., Khardzeishvili O., Gudadze M., 
Tsikhiseli* G., Turashvili G.

Department of Anatomical Pathology, Tbilisi 
State Medical University, Tbilisi, Georgia; 
*Clinic “Caraps Medline”, Tbilisi, Georgia

Immunohistochemically detected BRCA1 posi-
tivity has been reported to indicate the presence 
of full-length functional protein, while immu-
nohistochemical negativity may be a result of 
sporadic BRCA1 mutation. We set out to study 
the immunohistochemical expression of BRCA1 
protein in breast cancer and assess associations 
with lymph node status, histologic grade and 
expression of other biomarkers. We examined 
100 patients aged from 21 to 71 years diagnosed 
with invasive ductal carcinoma. Immunohis-
tochemistry was performed using anti-BRCA1, 
ER, PR, HER2/neu, and Ki-67 (MIB-1) antibod-
ies. Cytoplasmic or nuclear-cytoplasmic BRCA1 
expression was identified in a total of 64 breast 
cancer patients. None of the breast cancer tissue 
samples showed solely nuclear BRCA1 immu-
noreactivity. BRCA1 expression was associated 
with higher histologic grade, and majority of 
BRCA1-positive patients were below 50 years 
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of age. Most BRCA1-negative patients had 
intermediate grade tumors. BRCA1 expression 
was positively associated with ER and PR posi-
tivity, and negatively associated with HER2/neu 
overexpression. Although immunohistochemistry 
can be an inexpensive and valuable preliminary 
method for detecting the BRCA1 status, BRCA1 
protein localization is a complex issue. Well de-
signed studies are needed to further investigate 
the performance of various anti-BRCA1 antibod-
ies in formalin- fixed paraffin-embedded tissue 
samples, assess their association with BRCA1 
gene mutations and determine clinical usefulness 
of BRCA1 immunohistochemistry. 

Key words: breast cancer, BRCA1, immunohis-
tochemistry, hormone receptors, HER2/neu.

РЕЗЮМЕ

ИММУННО-ГИСТОХИМИЧЕСКАЯ 
ЭКСПРЕССИЯ BRCA1 БЕЛКА В ИНВА-
ЗИВНОЙ ПРОТОКОВОЙ КАРЦИНОМЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Буркадзе Г.М., Хардзеишвили О.М., Гудад-
зе М.З., Цихисели* Г.Р., Турашвили Г.А.

Тбилисский государственный медицинский 
университет, департамент патологической 
анатомии, Тбилиси, Грузия; *Клиника “Ка-
рапс Медлайн”, Тбилиси, Грузия 

Известно, что экспрессия BRCA1 белка ука-
зывает на наличие функционального белка 
полной длины, а негативность вызвана спора-
дической мутацией BRCA1 гена. Целью иссле-
дования явилось определение иммунногисто-
химической экспрессии BRCA1 гена при кар-
циномах молочных желез и обнаружение его 
ассоциации со статусом лимфатических узлов, 
гистологической степенью злокачественности 
и экспрессией других биомаркеров. Изучены 
100 случаев инвазивной протоковой карци-
номы у пациентов в возрасте 21-71 лет и про-
ведены иммунно-гистохимические исследова-
ния антителами анти-BRCA1, ER, PR, HER2/

neu, и Ki-67 (MIB-1). В 64-х случаях выявлена 
цитоплазматическая и цитоплазмоядерная 
экспрессия белка BRCA1. Ядерная экспрессия 
белка BRCA1 не отмечена ни в одном случае. 
Иммунно-гистохимическая экспрессия белка 
BRCA1 была ассоциирована с гистологиче-
ской степенью злокачественности опухоли и 
большинство BRCA1-позитивных пациенток 
были старше 50 лет. В большинстве случаев 
BRCA1-негативным пациенткам был постав-
лен диагноз опухоли средней степени злока-
чественности. Экспрессия BRCA1 оказалась 
позитивно ассоциированной с экспрессией 
эстрогенных и прогестероновых рецепторов и 
негативно ассоциированной с позитивностью 
HER2/neu. Несмотря на значимость и недо-
роговизну иммунно-гистохимического ис-
следования при предварительной постановке 
BRCA1 статуса, изучение локализации белка 
BRCA1 требует комплексного подхода. Следо-
вательно, особое значение имеет проведение 
предварительно запланированных научных 
исследований объектов, фиксированных в 
формалине и залитых в парафин с целью вы-
явления ассоциации генных мутаций BRCA1 
с эффективностью разных BRCA1 антител, а 
также определения клинической пригодности 
методов иммунно-гистохимии. 

reziume

BRCA1 cilis imunur-histoqimiuri 
eqspresia sarZeve jirkvlis invaziuri 
duqturi karcinomis dros 

g. burkaZe, o. xarZeiSvili, m. gudaZe, 
g. cixiseli*, g. turaSvili 
 
paTologiuri anatomiis departamenti, 
Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti, Tbilisi, saqarTvelo; 
*klinika “karaps medlaini”, Tbilisi, 
saqarTvelo

cnobilia, rom BRCA1 cilis imunur-
histoqimiuri eqspresia miuTiTebs 
sruli sigrZis funqciuri cilis ar-
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sebobaze, xolo negatiuroba gamowveu-
lia BRCA1-genis sporaduli mut-
aciiT. Cveni kvlevis mizans Seadgenda 
BRCA1-cilis imuno-histoqimiuri 
eqspresiis Seswavla sarZeve jirkv-
lis karcinomis dros da limfuri 
kvanZebis statusTan, histologiuri 
avTvisebianobis xarisxsa da sxva 
biomarkerebis eqspresiasTan misi 
asociaciis dadgena. gamokvleuli 
iqna invaziuri duqturi karcinomis 
mqone 21-dan 71 wlamde asakis 100 
pacienti da Catarda imunur-histo-
qimiuri kvleva anti-BRCA1, ER, PR, 
HER2/neu, da Ki-67 (MIB-1) antisx-
eulebis gamoyenebiT. BRCA1-cilis 
citoplazmuri an birTvul-cito-
plazmuri eqspresia gamovlinda 64  
pacientSi. birTvuli pozitiuroba 
ar aRiniSna arc erT gamokvleul 
masalaSi. BRCA1-cilis imunur-
histoqimiuri eqspresia asocire-
buli iyo maRali avTvisebianobis 
xarisxTan da BRCA1-pozitiuri pa-
cientebis umravlesoba iyo 50 wlis 

asakis zeviT. BRCA1-negatiuri pa-
cientebis umravlesobas daudginda 
saSualo xarisxis avTvisebianobis 
simsivne. BRCA1 eqspresia poziti-
urad iyo asocirebuli estrogenisa 
da progesteronis receptorebis 
eqspresiasTan da negatiurad - aso-
ciruli HER2/neu pozitiurobasTan. 
miuxedavad imisa, rom imunur-histo-
qimiuri kvleva warmoadgens araZvi-
radRirebul, magram uaRresad mniS-
vnelovan winaswari gamokvlevis 
meTods BRCA1-statusis dasadgenad, 
BRCA1-cilis lokalizacia metad 
kompleqsur midgomas moiTxovs. 
amitom saWiroa kargad dagegmili 
samecniero gamokvlevebis Catare-
ba formalinSi dafiqsirebul da 
parafinSi Cayalibebul masalaze 
sxvadasxva anti-BRCA1 antisxeu-
lis efeqturobisa da BRCA1-genis 
mutaciebTan asociaciis dadgenis, 
aseve, imunur-histoqimiis meTodebis 
klinikuri vargisianobis gansaz-
Rvris mizniT.

ВЛИЯНИЕ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ПОЛЯ НА ДВИГАТЕЛЬНОЕ 
И ЭМОЦИОНАЛЬНО-МОТИВАЦИОННОЕ ПОВЕДЕНИЕ ЖИВОТНЫХ

 В «ОТКРЫТОМ ПОЛЕ» И СТИМУЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ 
ПРЕПАРАТА СЕРАТОНУС 

Зурабашвили Д.З., Николаишвили М.И., Миндиашвили Н.Ш., 
Зазашвили Н.И., Чичакуа М.А.

Научно-исследовательский институт психиатрии, Тбилиси, Грузия

Во второй половине ХХ века, особенно в пе-
риод последнего двадцатилетия, неуклонно 
возрастает научный интерес к экологическому 
фактору воздействия на живую природу – 
электромагнитному излучению [1-3]. 

Любое изменение жизненных условий влияет 
как на психо-физиологические процессы, про-
текающие в живых организмах, так и на их 
анатомическое строение [7-9]. Происходящие 
в этом направлении изменения не всегда жела-



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (184-185) 2010

© GMN 61 

тельны с точки зрения сохранения и развития 
жизни на Земле. Поэтому вопрос о влиянии 
на живые организмы такого мощного фактора, 
как электромагнитное излучение, не может 
оставаться вне сферы интересов исследова-
телей [4-6]. В то же время большое значение 
придается нивелированию этих процессов 
различными биологически активными веще-
ствами, в частности, растительным компози-
том, в наших исследованиях – растительным 
препаратом сератонус (производитель - фар-
мацевтическая компания «Биотекс», Грузия), 
который находится на стадии патентирования. 
Определение воздействия электромагнитно-
го поля (ЭМП) производственной частоты 
на живые организмы и, прежде всего, на 
нервную систему (НС) приобретает особую 
актуальность, поскольку нейрохимические 
и физиологические корреляты изменений, 
обусловленные действием ЭМП, не всегда 
представлены наглядно, что диктует  необхо-
димость проведения новых исследований.

Целью исследования явилось установление 
влияния электромагнитного поля комму-
никационной частоты на поведение крыс 
линии Вистар в «открытом поле» и воздей-
ствие препарата сератонус на эмоционально-
мотивационное поведение эксперименталь-
ных животных.

Материал и методы. «Открытое поле» пред-
ставляет собой круглую камеру диаметром 
120 см, разделенную на 42 равных сектора. 
Открытое поле освещалось с высоты 1 м 
лампочкой мощностью 200 Вт. Продолжи-
тельность сеансов составляла 180 секунд; 
результаты фиксировались на ЭВМ, снаб-
женной компьютерной программой SPSS 
[1]. Учитывались двигательная активность 
животных (оценка времени, затраченного на 
выход из центрального круга), число пересе-
ченных линий секторов, количество циклов 
транслокации и затраченного времени средней 
скорости пересечения линий. Ориентационно-
исследовательская активность оценивалась 
с учётом числа вертикальных вставаний и 

среднего времени, затраченного на одно 
вставание. Об эмоциональной активности 
судили по количеству болюсов и уринаций; 
стереотипной активности - по числу циклов 
груминга, сумме затраченного на них времени. 
Особое внимание обращалось на количество 
циклов неподвижности, среднее время, за-
траченное на один цикл и др. [7,10].

Опыты ставились на 45-и крысах линии 
Вистар, которых снабжали кормом (ячмень, 
кукуруза, подсолнечник, капуста, морковь, 
поливитамины - ундевит - в дозе 0,01 мг/кг, 
хлеб с молоком) и водой, согласно стандарт-
ным условиям. Эксперимент проводился с 
использованием оригинальной индукцион-
ной катушки (диаметр - 750 мм, длина - 2200 
мм). Катушка состояла из нескольких секций 
витков и блока управления двух типов; один 
из них применялся для воздействия высоким 
напряжением стационарного ЭМП частоты 
сети, а другой – универсальный – для воз-
действия стационарными и моделированными 
ЭМП. Посредством катушки изучали сложные 
формы поведения и их вегетативные корреля-
ты непосредственно при воздействии ЭМП. 
Для экспериментов применялось 5-часовое 
прерывистое воздействие электромагнитного 
поля частотой 50 Hz, индуктивностью 1,5 мТ; 
животных отводили от катушки 5 часов спустя 
после воздействия.

Полученные в результате исследования дан-
ные обрабатывались статистическим мето-
дом вариационного анализа с применением 
t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Изучение по-
ведения контрольных и получавших препарат 
сератонус крыс в открытом поле показало, что 
различие между ними проявляется в двига-
тельной активности. Различается латентный 
период выхода из центрального круга, который 
оказался выше у контрольных крыс - 4,2±0,8 
против 1,9±0,6. У контрольных крыс (группа 
А) показатель пересеченных линий был выше, 
чем у крыс экспериментальной группы В - 
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47,8±5,0 и 41,6±2,0 сек., соответственно (та-
блица). Разница оказалась очевидной и по вре-
мени, затраченному на транслокацию. Крысы 
группы В двигались медленнее в сравнении 
с контрольными и тратили на преодоление 
клеток, в среднем, больше времени – 35% про-
тив 49,6%, что подтверждалось количеством 
циклов неподвижности. Из таблицы видно, 
что у контрольных крыс эти показатели ока-
зались более низкими (4,0±0,5 сек.), чем у 
животных группы В (14,8±2,0). Кроме того, 
контрольные и экспериментальные крысы в 

открытом поле различались и ориентационной 
активностью. Число вертикальных вставаний 
у экспериментальных крыс составило – 12,0, 
а у контрольных крыс – 18,0. Среднее время 
вертикальных вставаний для контрольных 
животных – 0,9 сек, а для экспериментальных 
– 1,7 сек. Изучение стереотипной активности 
контрольных и экспериментальных крыс в 
открытом поле показало, что несмотря на оди-
наковое количество циклов груминга, крысы 
группы В затрачивали на выполнение одного 
цикла 10,5 сек., а контрольные – 4,9 сек.

Таблица. Поведение контрольных и экспериментальных крыс в открытом поле, влияние маг-
нитного поля и препарата сератонус

Показатели А
контрольная

B
сератонус

C
магнитное

поле

D
магнитное

поле и
сератонус

PA-B PC-D

Время выхода из 
центрального круга 
манежа (сек.)

4,2±0,8 1,9±0,6 3,7±0,5 5,7±0,4 <0,05 <0,05

Количество пересечен-
ных линий манежа 47,8±5,0 41,6±2,0 55,1±2,9 40,9±0,5 <0,05 <0,01

Удел. время трансло-
кации к периоду теста 
(%)

35,0±4,0 49,6±4,2 38,0±3,5 45,8±0,6 <0,001 <0,001

Время неподвижности 4,0±0,5 14,8±0,2 12,1±1,8 16,8±0,3 <0,01 <0,01
Удельное время непод-
вижности к периоду 
тестирования (%)

22,9±4,2 52,3±4,7 30,2±4,0 50,9±0,7 <0,001 <0,001

Число вертикальных 
вставаний 18,0±1,0 12,0±0,5 20,8±1,0 14,8±0,6 <0,001 <0,001

Среднее время вер-
тикальных вставаний 
(сек.)

0,9±0,2 1,7±0,3 4,4±0,2 1,9±0,5 <0,05

Суммарное время 
груминга (сек.) 4,9±0,3 10,5±2,1 6,8±3,1 9,6±0,3 <0,05 <0,05

Среднее число циклов 
груминга 14,0±0,1 10,1±0,2 18,5±0,7 7,4±0,5 <0,05 <0,001

Количество болюсов 1,5±1,0 1,0±0,1 8,0±0,2 6,0±0,4 <0,05
Частота уринации 2,3±0,2 1,0±0,1 2,5±0,1 1,5±0,4 <0,05 <0,001

Таким образом, на основании полученных 
данных можно заключить, что крысы, питаю-
щиеся растительным препаратом сератонус, 
характеризуются низкой эмоциональностью, 
что проявляется в виде уменьшения количе-
ства уринаций и болюсов, высокого числа 

грумингов и малого количества транслокаций. 
Полученные результаты совпадают с данными 
других исследователей [4-6]. 

Что касается животных, испытавших влия-
ние магнитного поля (воздействие частоты 
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50 Hz, 1,5 MT), то, как видно из таблицы,  
показатель времени выхода из централь-
ного круга у них оказался выше животных 
контрольной группы С в открытом поле 
(3,7±0,5 и 5,7±0,4, соответственно), также 
существенно большим оказалось и число 
пересеченных клеток (55,1±2,9 и 40,9±0,5, 
соответственно). Контрольные животные 
двигались быстрее (это видно и по числу 
пересеченных клеток); довольно высок у 
них показатель поднятий на задние лапы, 
который оказался больше в среднем кругу 
и прилегающих к нему клетках (20,8±1,0 и 
14,8±0,6). Последний факт следует объяс-
нить тем, что они не чувствуют опасности, 
у них обострены ориентационные рефлек-
сы, уринация и болюсы весьма повышены 
(8,0±0,2 и 6,0±0,4). Поведение животных 
группы D, находящихся в магнитном поле 
и кормленных сератонусом, оказалось 
почти аналогичным поведению животных 
группы В, что указывает на ослабление 
стрессового состояния, характерного для 
животных, находящихся под воздействием 
магнитного поля. Время, затраченное на 
транслокацию, для животных контроль-
ной группы С оказалось равным 38,5%, а 
для животных, кормленных сератонусом 
– 45,8%. Время неподвижности также 
увеличилось – до 12,1 сек., а для экспе-
риментальных животных – до 16,8 сек. 
Увеличилось удельное время неподвиж-
ности животных по отношению к общему 
времени тестирования: у контрольных 
– 30,2%, у экспериментальных – 50,9%. 
Явно заметны процессы торможения, 
однако они не очень отличаются от тако-
вых у животных, кормленных препаратом 
сератонус, а также не находящихся под 
воздействием магнитного поля.

Исходя из вышеизложенного, следует за-
ключить, что препарат сератонус регулирует 
процесс воздействия стрессоров – меняет 
отношение животных к опасности, снимает 
эмоциональное состояние, активизирует ме-
таболизм биологически активных веществ, 

определяющих как изменение поведенческих 
актов, так и высокую приспособляемость экспе-
риментальных крыс к различным стрессорам.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF ELEKTRO-MAG-
NETIC FIELD ON MOVING AND EMO-
TIONAL-MOTIVATE BEHAVIOUR OF ANI-
MALS IN “OPEN-FIELD” AND SERATO-
NUS STIMULATE FUNCTION EFFECT

Zurabashvili D., Nikolaishvili M., Mindiash-
vili N., Zazashvili N., Chichakua M.

Asatiani Institute of Psychiatry, Tbilisi, Georgia

The aim of the work is detailed analysis of sera-
tonus effect on moving and emotional-motivate 
behaviour of rats. The conducted quantative and 
qualitative analyzes show, that rats, feeded on 
with plant substance seratonus, are low emotional, 
manifestated with leas “urinaties” and “boluses” 
and high “grumming” effects. The plant substance 
seratonus is a function activity substance, takes off 
the emotional responsibility and takes an active part 
in metabolism of biological necessary components. 
The obtained data are very important from the 
point of assessment of the environment and in-
dividual sensitivity to the components contained 
in seratonus substances.

Key words: behaviour, plant-substance, rats.

РЕЗЮМЕ 

ВЛИЯНИЕ ЭЛЕКТРОМАГНИТНО-
ГО ПОЛЯ НА ДВИГАТЕЛЬНОЕ И 
ЭМОЦИОНАЛЬНО-МОТИВАЦИОННОЕ 
ПОВЕДЕНИЕ ЖИВОТНЫХ В «ОТКРЫ-
ТОМ ПОЛЕ» И СТИМУЛИРУЮЩЕЕ 
ДЕЙСТВИЕ ПРЕПАРАТА СЕРАТОНУС

Зурабашвили Д.З., Николаишвили М.И., 
Миндиашвили Н.Ш., Зазашвили Н.И., 
Чичакуа М.А.

Научно-исследовательский институт пси-
хиатрии, Тбилиси, Грузия

Изучение поведения контрольных и кормлен-
ных препаратом сератонус крыс в открытом 

поле показало, что различие между ними про-
является в двигательной активности.

Установлено, что крысы, питающиеся расти-
тельным препаратом сератонус, характеризу-
ются низкой эмоциональностью, что проявля-
ется в виде меньшего количества уринаций и 
болюсов, высоким числом грумингов и малым 
количеством транслокаций. Растительный 
препарат сератонус не только регулирует 
действие стрессоров, но в обычном состоянии 
его прием усиливает у животных отношение 
к опасности, снимает эмоциональное состоя-
ние, активизирует метаболизм биологически 
активных веществ, определяющих как изме-
нения в поведенческих актах, так и высокую 
приспособляемость экспериментальных крыс 
по отношению к различным стрессорам.

reziume

eleqtromagnituri velis moqmedeba 
cxovelebis moZraobiT da emociur-
motivaciur qcevaze “Ria velSi” da 
mcenareuli kompozitis mastimulire-
beli efeqti

d. zurabaSvili, m. nikolaiSvili, n. min-
diaSvili, n. zazaSvili, m. WiWaRua

m. asaTianis sax. fsiqiatriis samedi-
cino-kvleveTi institute, Tbilisi, 
saqarTvelo 

sakontrolo da preparat serato-
nusiT nakvebi virTagvebis qcevis 
Seswavlam Ria velSi gviCvena, rom 
maT Soris gansxvaveba moZraobis aq-
tiobaSi vlindeba. 

miRebuli monacemebis safuZvelze 
SeiZleba davaskvnaT, rom is virTagve-
bi, romlebic ikvebebian mcenareuli 
preparatiT – seratonusi, xasiaTdebian 
dabali emociurobiT, rac vlindeba 
bolusebisa da urinaciis Semcire-
biT, grumingebis maRali ricxviT da 
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translokaciis dabali raodenobiT. 
mcenareuli kompoziti seratonusi 
aregulirebs stresorebis moqmedebis 
process - Cveulebriv mdgomareobaSi 

misi miReba cvlis cxovelebSi safrTx-
isadmi damokidebulebas, xsnis emociur 
mdgomareobas, aaqtiurebs biologiurad 
aqtiuri nivTierebebis metabolizms.

ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ БЕРБЕРИНА И ЭКСТРАКТА, 
ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ КОРЫ РHЕLLODENDRON LAVALEI, 

ИНТРОДУЦИРОВАННОГО В СУБТРОПИЧЕСКИХ РЕГИОНАХ ГРУЗИИ

Месхели М.Б., Антелава Н.А., Бакуридзе А.Д., Окуджава М.В., Берашвили Д.Т.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент фармацевтической 
технологии, департамент фармакологии и фармакотерапии, департамент медицинской 

фармакологии и департамент фармакогнозии, Тбилиси, Грузия
 С древних времен в народной медицине из-
вестны целебные свойства коры, листьев и 
плодов бархата амурского (пробковое дере-
во) - Рhеllodendron amurense Rupr. [1,4,10]. 
Лечебные свойства бархата амурского связаны 
с наличием активных компонентов разных 
групп, содержащихся в различных частях 
растений - в корнях, древесине ветвей, лубе, 
коре, листьях, плодах, цветках. В частности, 
содержатся такие вещества, как алкалоиды и 
другие азотсодержащие вещества - берберин, 
ятроррицин, феллодендрин, кардицин, маг-
нофлорин, гуанидин, кумарины, полисахари-
ды, стероиды, витамины С и Р, флавоноиды и 
др. Активные компоненты бархата амурского 
обладают большим спектром фармакологи-
ческой активности. При экспериментальном 
изучении экстрактов различных частей бар-
хата амурского и отдельных его активных 
компонентов обнаружено, что препараты 
бархата амурского оказывают антисептическое, 
противомикробное, антивирусное, жаропони-
жающее, кровоостанавливающее, противовос-
палительное, противоопухолевое, гипотензив-
ное, гипогликемическое действие [1-4]. 

В последние годы стали появляться еди-
ничные экспериментальные исследования, 
свидетельствующие о наличии у бархата 
амурского антидиабетической активности [6]. 
Так, корейскими учеными установлено, что 
экстракт коры бархата амурского понижает 
содержание глюкозы в крови и предупреждает 
развитие диабетической нефропатии при экс-
периментальном диабете у крыс, вызванном 
стрептозотоцином. Один из возможных меха-
низмов положительного действия экстракта 
авторы связывают с наличием у экстракта 
коры бархата амурского выраженного анти-
оксидантного эффекта [6].
 
Антидиабетическая активность установле-
на в эксперименте и у берберина, одного из 
алкалоидов, который встречается во многих 
растениях, в том числе и в коре бархата амур-
ского [5,7,8].

Рhеllodendron amurense Rupr относится к се-
мейству рутовых - Rutaceae Juss. Рhеllodendron 
Lavalei, интродуцирован в субтропическом ре-
гионе Грузии – Кобулети. Данные литературы о 



66

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

фармакологической активности экстрактов раз-
личных частей Рhеllodendron Lavalei и отдель-
ных его активных компонентов отсутствуют. В 
Грузии в последние годы ведутся исследования 
по получению экстрактов и активных компонен-
тов из различных частей Рhеllodendron Lavalei 
и изучению их фармакологической активности. 
Учитывая тот факт, что изыскание антидиа-
бетических средств представляет актуальную 
проблему фармации и медицины и имеются 
только единичные исследования, указываю-
щие на наличие у компонентов Рhеllodendron 
amurense Rupr гипогликемической активности, 
нами начаты исследования по выявлению гипо-
гликемической активности алкалоида берберина 
и экстракта, полученных из коры Рhеllodendron 
Lavalei, интродуцированного в субтропическом 
регионе Грузии – Кобулети. Нами установлено, 
что берберин и экстракт коры Рhеllodendron 
Lavalei, интродуцированного в субтропическом 
регионе Грузии – Кобулети, снижает уровень 
глюкозы в крови мышей и повышает их толе-
рантность к глюкозе [9]. 

Целью исследования явилось определение 
антидиабетической активности берберина и 
экстракта, полученных из коры Рhеllodendron 
Lavalei, интродуцированного в субтропиче-
ском регионе Грузии – Кобулети. 

Задачей настоящего этапа исследования 
явилось изучение сравнительной гипоглике-
мической активности алкалоида берберина и 
экстракта коры Phellodendron Lavalei, интро-
дуцированного в субтропическом регионе 
Грузии – Кобулети.

Материал и методы. Оценивали влияние 
берберина гидрохлорида и экстракта, получен-
ных из коры Phellodendron Lavalei на уровень 
глюкозы в крови мышей. Определение уровня 
глюкозы в крови мышей проводили натощак, 
после ночного голодания, посредством глюко-
метра «GlucoLab»- auto-coding. Кровь брали из 
хвоста мышей. У всех животных после ночного 
голодания хвосты обрабатывали 40% этиловым 
спиртом, затем 10% спреем лидокаина для 

терминальной анестезиии; спустя 30 минут 
острым лезвием скальпировали кончик хвоста, 
легким массированием выдавливали первую 
каплю крови, которую удаляли, а к второй капле 
крови прикладывали тест- палочку глюкометра 
и определяли уровень глюкозы в крови. Экс-
перименты проводили на 28-и половозрелых, 
беспородных белых мышах, массой 22-25 г. 
Животные содержалиль в стандартных услови-
ях вивария и получали стандартный корм. Экс-
периментальные животные были подразделены 
на 2 серии - подопытную и контрольную. Кон-
трольная и подопытная серии включали по две 
группы животных. В целом, опыт проводился 
в 4-х группах, в каждой группе по 7 животных. 
I группа – (контроль-1, интактные животные), 
животные получали в эквивалентных количе-
ствах растворитель – дистиллированную воду, 
II группа - контроль 2, животные получали 
антидиабетический препарат – глибенкламид 
в дозе 0,25 мг/кг, III группа - животные полу-
чали берберина гидрохлорид в дозе 150 мг/кг, 
IV группа - животные получали экстракт коры 
Phellodendron Lavalei в дозе 400 мг/ кг. Уровень 
глюкозы в крови определяли у интактных жи-
вотных до введения исследуемых препаратов, 
затем ежедневно, один раз в день в течение 5-и 
дней, животные подопытных групп получали 
исследуемые препараты в соответствующих 
дозах, а животные контрольной группы - дис-
тиллированную воду и глибенкламид в желудок 
посредством металлического зонда. Спустя 5 
дней вновь определяли уровень глюкозы в крови 
животных. 

Полученные данные обрабатывали с приме-
нением t- критерия Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. Оценка уровня 
глюкозы в крови показала, что берберина ги-
дрохлорид в дозах 150 мг/кг и экстракт коры 
Phellodendron Lavalei в дозе 400 мг/кг снижают 
уровень глюкозы в крови как по отношению к 
исходному уровню, так и по сравнению с кон-
трольной – I группой животных (рис.). Так, у 
контрольных животных – 1 в исходном состоя-
нии, до применения препарата, уровень глюкозы 
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в крови составил 125,29±9,83 мг/дл, а 5 дней 
спустя после применения дистиллированной 
воды - 121,0±7,51мг/дл. Во II группе с примене-
нием берберина гидрохлорида в дозе 150 мг/кг, у 
животных в исходном состоянии, до применения 
препарата, уровень глюкозы в крови составил 
124±8,58мг/дл, а 5 дней спустя после примене-
ния препарата - 90,3±14,2 мг/дл. В группе 4 с при-
менением экстракта коры Phellodendron Lavalei 
в дозе 400 мг/кг, у животных в исходном состоя-
нии, до применения препарата, уровень глюкозы 
в крови составил 121±10,7 мг/дл, а 5 дней спустя 
после применения препарата уровень глюкозы в 
крови составил 93±16,4 мг/дл. Глибенкламид в 
дозе 0,25 мг/кг также снижал уровень глюкозы в 
крови мышей: у животных в исходном состоянии 
- до применения препарата, уровень глюкозы 
в крови составил 127,7±11,2 мг/дл, а 5 дней 
спустя после применения препарата - 88,7±13,4 
мг/дл. Полученные экспериментальные данные 
совпадают с данными литературы об исследова-
нии гипогликемической активности активных 
компонентов коры Рhеllodendron [5-7]. Сравне-
ние гипогликемической активности влияния бер-
берина гидрохлорида и экстракта, полученных 
из коры Phellodendron Lavalei и глибенкламида 
на уровень глюкозы в крови мышей не выявило 
статистически достоверных различий [5-7]. Ре-
зультаты представлены на рис.

 

Рис. Влияние берберина гидрохлорида и экс-
тракта, полученных из коры Phellodendron 
Lavalei, на уровень глюкозы в крови мышей

Следовательно, в результате сопоставления 
данных, полученных в контроле и при при-

менении глибенкламида в дозе 0,25 мг/кг, 
берберина гидрохлорида в дозе 150 мг/кг и 
экстракта коры Phellodendron Lavalei в дозе 
400 мг/кг, можно заключить ,что берберин и 
экстракт коры Phellodendron Lavalei и глибен-
кламид, практически в одинаковой степени 
снижают уровень глюкозы в крови у мышей. 
Нами ранее было установлено [9], что бербе-
рина гидрохлорид и экстракт, полученные из 
коры Phellodendron Lavalei, интродуцирован-
ного в субтропическом регионе Грузии – Ко-
булети, не только снижают уровень глюкозы 
у нормогликемизированных животных, но и 
улучшают толерантность мышей к глюкозе. 

Таким образом, проведенные исследования 
позволяют заключить, что берберина гидрох-
лорид в дозе 150 мг/кг и экстракт, полученные 
из коры Phellodendron Lavalei в дозе 400 мг/кг 
и глибенкламид в дозе 0,25 мг/кг, практически 
в одинаковой степени снижают уровень глю-
козы в крови у мышей. Полученные данные 
позволяют предположить, что Рhеllodendron 
Lavalei, интродуцированный в субтропических 
регионах Грузии, содержит активные компонен-
ты, снижающие уровень глюкозы в крови. Для 
решения вопроса о возможности использования 
Рhеllodendron Lavalei, интродуцированного в 
субтропических регионах Грузии, в качестве 
растительного сырья для получения гипогли-
кемических средств, необходимо дальнейшее 
изучение эффективности и механизмов дей-
ствия экстрактов различных частей и активных 
компонентов Рhеllodendron Lavalei на экспери-
ментальных моделях диабета.
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SUMMARY

HYPOGLYCEMIC ACTIVITY OF BERBER-
IN AND EXTRACT OBTAINED FROM THE 
BARK OF РHЕLLODENDRON LAVALEI, 
INTRODUCED IN SUB TROPIC AREAS 
OF GEORGIA

Meskheli M., Antelava N., Bakuridze A., Oku-
java M., Berashvili D.

Department of pharmaceutical technology, 
Department of pharmacology and pharmaco-
therapy, Department of medical pharmacology 
and Department of pharmacogonsy, Tbilisi State 
Medical University, Georgia

The goal of this study was to evaluate hypoglyce-
mic activity of Berberin and extract obtained from 

the bark of Рhеllodendron Lavalei, which is intro-
duced in sub tropic areas of Georgia – Kobuleti. 
The study was carried out to reveal comparative 
hypoglycemic activity and acute toxicity of alka-
loid Berberin and bark extract of Phellodendron 
Lavalei. Effects of Berberin hydrochloride and 
bark extract on blood glucose level was studied 
on mice. Measurement of blood glucose level was 
carried out on fasting animals using glucose meter 
“GlucoLab” – auto-coding. The study showed that 
Berberin hydrochloride dose 150 mg/kg, extract 
(obtained from the bark of Phellodendron Lavalei) 
dose 400 mg/kg and glybenclamid dose 0.25 mg/kg 
practically decreased blood glucose level of mice in a 
same pattern. Received data allows us to suggest that 
Рhеllodendron Lavalei, introduced in sub tropic areas 
of Georgia contains active hypoglycemic components. 
In conclusion the possible use of Рhеllodendron Lava-
lei as a plant raw material for obtaining hypoglycemic 
substances needs to be decided after further study of 
efficacy, mechanism of action of extracts and active 
components of Рhеllodendron Lavalei on experimental 
models of diabetes mellitus. 

Key words: Berberin hydrochloride, Рhеllodendron 
Lavalei, blood glucose level, acute toxicity. 

РЕЗЮМЕ

ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
БЕРБЕРИНА И ЭКСТРАКТА, ПОЛУ-
ЧЕННЫХ ИЗ КОРЫ РHЕLLODENDRON 
LAVALEI, ИНТРОДУЦИРОВАННОГО В 
СУБТРОПИЧЕСКИХ РЕГИОНАХ ГРУЗИИ

Месхели М.Б., Антелава Н.А., Бакуридзе А.Д., 
Окуджава М.В., Берашвили Д.Т.

Тбилисский государственный медицинский 
университет, департамент фармацевти-
ческой технологии, департамент фарма-
кологии и фармакотерапии, департамент 
медицинской фармакологии и департамент 
фармакогнозии, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось определение 
антидиабетической активности берберина и 
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экстракта, полученных из коры Рhеllodendron 
Lavalei, интродуцированного в субтропиче-
ском регионе Грузии – Кобулети. 

Изучены сравнительная гипогликемическая 
активность и острая токсичность алкалоида 
берберина и экстракта коры Phellodendron 
Lavalei. Установлено влияние берберина ги-
дрохлорида и экстракта на уровень глюкозы 
в крови мышей. Определение уровня глюко-
зы в крови мышей проводили натощак, после 
ночного голодания, посредством глюкометра 
«GlucoLab «- auto-coding. Проведенные ис-
следования показали, что берберина гидрох-
лорид в дозе 150 мг/кг и экстракт в дозе 400 
мг/кг, полученные из коры Phellodendron 

Lavalei и глибенкламид в дозе 0,25 мг/кг 
практически в одинаковой степени снижают 
уровень глюкозы в крови у мышей. Получен-
ные данные позволяют предположить, что 
Рhеllodendron Lavalei, интродуцированный в 
субтропических регионах Грузии, содержит 
активные компоненты, снижающие уровень 
глюкозы в крови. Для решения вопроса о 
возможности использования Рhеllodendron 
Lavalei в качестве растительного сырья для 
получения гипогликемических средств не-
обходимо дальнейшее изучение эффектив-
ности и механизмов действия экстрактов 
различных частей и активных компонентов 
Рhеllodendron Lavalei на экспериментальных 
моделях диабета.

reziume

saqarTvelos subtropikul regionSi introducirebuli Рhеllodendron Lavalei-is 
qerqisagan miRebuli berberinisa da eqstraqtis hipoglikemiuri aqtivoba 

m. mesxeli, n. anTelava, a. bakuriZe, m. okujava, d. beraSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, farmacevtuli 
teqnologiis departamenti, farmakologiisa da farmakoTerapiis 

departamenti, samedicino farmakologiis departamenti 
da farmakognoziis departamenti

kvlevis mizans Seadgenda saqarT-
velos regionSi – qobuleTSi in-
troducirebuli Рhеllodendron Lavalei-is 
qerqisagan miRebuli berberinisa da 
eqstraqtis antidiabeturi aqtivobis 
Seswavla. Seswavlilia alkaloid 
berberinisa da Рhеllodendron Lavalei-
is qerqisagan miRebuli eqstraqtis 
SedarebiTi hipoglikemiuri aqtivoba 
da mwvave toqsikuroba. berberinisa da 
eqstraqtis gavlena Tagvebis sisxlis 
glukozis doneze isazRvreboda kvle-
vis procesSi. glukozis dones sisx-
lSi sazRvravdnen mcire cxovelebSi 
glukometr “GlucoLab”- auto-coding saSu-
alebiT. Catarebulma kvlevebma gamo-

avlina, rom berberinis hidroqloridi 
doziT 150 mg/kg, Рhеllodendron Lavalei-is 
qerqisagan miRebuli eqstraqti doziT 
400 mg/kg da glibenklamidi doziT 
0.25 mg/kg, praqtikulad, erTnairad am-
cirebdnen Tagvebis sisxlSi glukozis 
dones. miRebuli monacemebi saSualebas 
gvaZlevs vivaraudoT, rom Рhеllodendron 
Lavalei, introducirebuli saqarTvelos 
subtropikul regionebSi Seicavs aqti-
ur komponentebs, romlebsac SeuZliaT 
sisxlSi glukozis donis daqveiTeba. 
Рhеllodendron Lavalei SesaZlebelia gamoy-
enebul iqnas, rogorc mcenareuli 
nedleuli hipoglikemiuri saSualebe-
bis misaRebad. 
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Circulatory system plays one of the leading 
roles in general adaptation system in humans in 
response on influence of environmental factors 
and supporting of it’s normal functioning. This 
determines high importance of studying of cir-
culatory system’s functional state in workers of 
modern manufactures. Adaptation to manufactur-
ing conditions develops by compensatory reac-
tions, creation of defense mechanisms [1,8,9]. 
Unfavorable manufacturing factors may lead to 
progression of widespread internal diseases and, 
first of all, cardiovascular diseases [3,4]. 

Modern tantalum manufacture Joint-Stock Com-
pany “Metallurgical Plant of Ulba” (MPU) lo-
cated in Kazakhstan Republic. Kazakhstan’s plant 
includes complete manufacturing cycle starting 
from raw material of any type processing to pro-
duction of condensatory sacks, plain and round 
steel bar. Currently on MPU the developments of 
technologies and equipments to allow competi-
tive products for using in production of tantalum 
condensators are in process; the department on 
manufacture of competitive tantalum production 
and required in world market electronics was 
organized. Key competence of tantalum manufac-
ture of MPU is production of high-purity metallic 
tantalum (99.995% Ta). Electron-beam furnace 
grounds of MPU together with furnaces of its 
partner (KazNiobiumICMM) comparable with 
electron-beam furnace grounds of all manufac-
tures of tantalum and niobium of the world. Long 
time this manufacture was closed, performance 
of deepened functional investigations in workers 
was not possible; therefore, it is possible to state 
that we were first who performed in-depth study 
of functional condition of cardiovascular system 
in workers of modern tantalum manufacture.

Material and methods. To assess the state of 
cardiovascular system in workers of tantalum 
manufacture the measurements of systolic (SBP), 
diastolic (DBP) and heart rate (HR) by ausculta-
tive method were done. Transport function of 
cardiovascular system was established using 
stroke volume (SV), estimated using Starr’s 
equation, and minute volume of blood. Value of 
mean dynamic pressure (MDP) estimated using 
Hikiem’s equation. Value of peripheral resistance 
(PR) estimated based on Poiseuille’s equation. 
The following indicators of central hemodynam-
ics were estimated: pulse blood pressure (PBP), 
stroke index (SI), cardiac index (CI), pending 
minute volume of circulation (PMVC), specific 
peripheral resistance (SPR), cardiovascular in-
tegrated index (CVII), coefficient of circulation 
efficiency (CCE), and biological age of cardio-
vascular-system (BACVS).

Indicators of central hemodynamics mentioned 
above were assessed in workers of modern tanta-
lum manufacture JSC “MPU”. 100% of examined 
individuals were men. Workers of the following 
tantalum producing departments participated in 
the examination: sodium thermic powders shop 
(STP), tantalum finished goods shop and innova-
tive high-capacity tantalum powders shop.

Participants were divided into 3 experience 
groups: up to 5 years, from 5 to 9.9 years and 
more than 10 years. Indicators of hemodynamics 
were assessed in relation with working shifts.

Results and their discussion. Manufacture of 
tantalum and niobium in JSC “MPU” covers the 
processes of opening of sulfuric and hydrofluoric 
acids mixture concentrates. In technological pro-
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OF MODERN TANTALUM MANUFACTURE FACTORS IN WORKERS 

Omarova D., Ismailova А., Sultanbekov Z.

National Center of Occupational Health and Occupational Diseases 
of HealthCare Ministry of Kazakhstan Republic, Karaganda 
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cesses of tantalum manufacture such substances 
as: sulfuric, hydrofluoric and hydrochloric acids, 
ammonia solution, metallic sodium, extractants 
exol, tributyl phosphate (TBP) and other reagents, 
are used, and in some areas concentrations of 
these substances exceed maximum allowed. 

Initial stage on tantalum products manufacture 
is the sodium thermic powders shop (STP). Re-
sults of microclimate investigations showed that 
the air temperature in working places of equip-
ment operators in this shop (STP) during warm 
period of year ranged within limits 26,1-29,9ºC, 
which significantly higher normal values and 
corresponded to class 3 of working conditions 
and 3-4 grades of hazardousness in dependence 
of working place. Raw material for tantalum 
manufacture contains uranium and thorium, at the 
area of breakage of raw material radiation back-
ground in accordance on gamma-radiation was 
approximately 5,09 mcSv/hour, in accordance on 
density 103/cm2*min, which significantly higher 
of normal values. 

In technological processes of tantalum manu-
facture such substances as: sulfuric, hydroflu-
oric and hydrochloric acids, ammonia solution, 
metallic sodium and other reagents, are used in 
big amounts.

Concentration of hydrofluoric acid in this shop in 
dependence on place ranged within limits 1,12-
14,3 mg/m3 in average working shift maximal 
allowed concentration (MAC)=0,1 mg/m3, what 
related to using of this reagent in huge amounts 
for extraction of tantalum and niobium, and cor-
responds to class 3 of working conditions of 4 
grade of hazardousness and in some places of 4 
grade of danger.

Ammonia gas reached values of 0,25-0,38 mg/
m3, which did not exceed MAC – 2 class allowed 
of working conditions.

Noise parameters were within ranges 68,5-99,6 
acustic dB, which significantly higher of al-
lowed level. So, in the area of knock-out of re-

constituted mass in working place of equipment 
operator level of noise reached 84.3 AdB, which 
corresponded to class 3 of working conditions 1 
grade of hazardousness (class 3.1). In area of 	
breakage noise level ranged between 99,3-99,6 
AdB, class 3 of working conditions 2 grade of 
hazardousness (class 3.2). In working place of 
the shop STP equipment operator in area of gas 
purifying noise level was within limits 87-87,2 
AdB – class 3.2.

Total and local vibration in the shop STP did not 
exceed normal values, maximum level of total 
vibration in the area of sieving of sodium-termic 
powders (STP) was 76,7 мм/s2, which corresponds 
to allowed class of working conditions. Maximum 
level of local vibration was 119 mm/s2 in the area 
blowout of reconstituted mass of in department No. 
58 and ranged within normal values. 

Processes of tantalum and niobium extraction 
from raw materials, purifying them from impu-
rity, which to be performed in first department of 
tantalum manufacture in the shop STP accompa-
nied with hard (class 3.2), and in some cases with 
strained working processes (class 3.1) [2].

Unfavorable factors of tantalum manufacture may 
lead to changes in cardiovascular system, par-
ticularly, in indicators of central hemodynamics. 
Changes observed in influence on cardiovascular 
system of hazardous substances more frequently 
are secondary, related to regulatory disorders and 
general toxic effect on body of workers [3,10].

Primary reaction on influence of factors of manu-
facture environment in the shop STP was estab-
lished already in workers of younger experience 
group (up to 5 years), (Fig.). Values of SBP and 
DBP in comparison with normal values increased 
non-significantly (SBP up to 121,2±7,7 mmHg 
at the end of working shift, DBP up to 84,3±4,5, 
respectively), however in comparison with these 
values in the beginning of working shift increas-
ing of systolic blood pressure was 13,7%, and of 
diastolic blood pressure – 17,7%. Mean dynamic 
pressure increased in dynamics in workers with 
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shorter experience by 15,6%, however, values 
themselves were within normal ranges. 

Peripheral resistance at the middle of the work-
ing shift increased up to 2619,2±576,5 dyn s/
cm– 5, which in accordance on data of some 
authors is higher than mean normal values [7], 
and which, possibly, may non-directly indicate 
pre-nosological state of arterial hypertension de-
velopment. Remaining hemodynamical indicators 
in workers of younger experience group changed 
only during working shift period with increasing 
to its end, however all of them were within normal 
physiological values.

Fig. The values of SBP, DBP, MDP for the work-
ers of the younger experience group in the shop 
STP in dynamics

For experience group up to 5 years reaction of 
circulation system on influence of manufacturing 
factors manifested in form of hyperkinetic type 
of circulation (increasing of stroke volume and 
blood pressure).

In workers of middle experience group (from 
5 to 9.9 years) while increased SBP (130±11,7; 
137±11,5; 140±15,3 mmHg - during the work-
ing shift period), DBP (up to 95±6,1 mmHg) и 
MDP (up to 111,6±10 mmHg), the decreasing 
of medium values of SV (to 47,9±9,9 ml) in 
comparison with values in younger experience 
group in conditions of slight increasing during 
the working shift period due to physical load. 
Values of CI also decreased to 1,7±0,35 arbitrary 
units. Minute volume of blood in workers of 
medium experience group was by 26,47% lower 
of required volume. 

Assessment of main hemodynamic parameters 
allowed to estimate coefficient of circulation 
efficiency (CCE). The blood circulation profit-
ability factor in workers of the average working 
period group at the beginning of the shift was 
equal to 2821,6±282,4 conv. units indicating the 
optimal fatigue zone. By the end of the shift the 
blood circulation profitability factor went up to 
3540±493,9 conv. Units and corresponded to the 
critical zone. 

The biological age of cardiovascular system in 
workers of the average working period group 
ranged from 74,35±20,0 years to 90,5±32,4 years, 
which is above the average calendar age of this 
group of workers and may indicate a reaction 
of the CVS in response to the action of adverse 
production factors.

A number of central hemodynamics factors (SBP, 
DBP, PBP and HR) in workers of senior working 
period group was significantly better than the one 
of the average working period group. Evidently, 
this is due to the development of relative adapta-
tion to the production factors in workers of the 
senior working period group. However, cardiac 
output indices (SV, CI, SI) were equal to or be-
low these values, recorded in the workers of the 
middle working period group. Thus, the stroke 
volume at the beginning of the shift was equal to 
42,8±7,6 ml, in the dynamics of the shift it went 
up to 48,7±9,5 ml, probably due to physical exer-
tion. Cardiac index (CI) decreased to 1,46±0,36 l/
min * m2 at the beginning of the shift, 1,56±0,29 
l/min * m2- during the shift and slightly increased 
by the end of the shift up to 1,74±0, 44 liters / 
min * m2, indicating a decrease of myocardial 
contractility.

In experienced workers stable increasing of 
mean dynamic pressure in increased peripheral 
resistance, which indicated adaptation failure and 
development of pathologic condition. 

Noise also causes alterations in cardiovascular 
system functioning in workers of various manu-
factures [4,5]. 

Picture 1 - The values of SBP, DBP, MDP for the workers of the younger 
experience group in the shop STP in dynamics
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In the dynamics of the shift the total peripheral 
resistance increased up to 3636,5±845,1 dyn s/
cm-5 in the workers of senior working period 
group, but the average TPR in this working period 
group was 3161,9±778,6 dyn s/cm-5 that is 10,2% 
higher than the similar average value in workers 
of the middle working period group and 33.2% 
higher than that of younger working period group. 
Evidently, the increase of TPR among workers 
with more than 10 years’ experience is of adap-
tive nature in response to a decrease in stroke 
volume but at the compensation stage, that does 
not provoke a rise in blood pressure. 

Cardiovascular integral factor in workers of the 
senior working period group averaged 11.3 conv. 
units, that is, of course, slightly higher than nor-
mal values but on average lower than the similar 
rate for the workers of the middle working pe-
riod group (12.5 conv. units), which indicates a 
relative decline in neuro-emotional stress in this 
working period group. 

The blood circulation profitability factor in work-
ers with more than 10 years experience averaged 
2700,1±435,6 conv. units, which corresponds 
to the optimal fatigue zone (up to 3000 conv. 
units).

The CVS biological age in workers of this work-
ing period group averaged 76,7±18,9 years, no 
significant differences (p>0,05) with the average 
CVS BA factors have been revealed among work-
ers of the middle working period group.

Thus, the results of the CVS study in workers 
of the STP tantalum production shop revealed 
changes in central hemodynamics factors in the 
dynamics of a shift and production experience.

In the tantalum finished goods shop the leading 
negative production factors were the heating 
microclimate (t by 2-6°C higher than the maxi-
mum permissible level), the air speed exceeding 
the permissible limits by 2,5 times, the content 
of hydrofluoric acid (1.5 times higher than the 
MPC), production noise (up to 7.8 dB above the 

maximum permissible level), the local vibration 
up to 3 dB. Labor of the finished goods shop 
workers (rollers, wiredrawers, etchers, polish-
ers) corresponded to class 3.1 by hardness and 
to Class 2 by stress; Labour of VMD, bead tube 
and press operators corresponded to Class 3.2 by 
hardness and to Class 2 by stress (except VMD 
operators – to Class 3.1).

For workers of the tantalum finished goods shop 
the impact of monotonous work comes in the 
first place in order of importance. In this regard, 
individuals whose working period covers up to 5 
years are characterized with a slight increase in 
heartrate, systolic blood pressure and heart stroke 
volume. Thus, SBP indices in workers of the 
younger working period group were within the 
normal range, rising slightly in the dynamics 
of the shift in response to physical activity. In 
workers with the 5-9,9 years’ experience SBP 
index increased in the shift dynamics from 
128,8±9,9 mm Hg up to 1322±5,4 mm Hg dur-
ing the shift and slightly decreased at the end 
of the shift to 130±8,1 mm Hg. In the senior 
working period group this index decreased in 
comparison with the middle working period 
group, which, evidently, may indicate the de-
velopment of adaptation among workers with 
10 years and more experience on the effect of 
production factors on the part of CVS. Diastolic 
blood pressure increased in workers of the 
middle working period group from 80,0±8,4 
mm Hg at the shift beginning up to 89,4±8,3 
mm Hg at the shift ending, which also indicates 
the tension of adaptation mechanisms exactly 
in workers of the middle working period com-
pared with younger and senior ones. The av-
erage dynamic pressure in workers with 5-9,9 
years working experience slightly increased in 
the shift dynamics up to values of 102,1±8,0 
mm Hg. For individuals working in 5-9,9 years 
experience group this index increased to values 
of 102,1±8,0 mm Hg in the dynamics of the 
shift change. The combined effect of physical 
labor, industrial noise in the conditions of the 
heating climate could lead to increase of SBP, 
DBP, PBP and ADP.
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Stroke volume was within normal limits in work-
ers with 5 years experience, ranged from 51,2 to 
51,8 ml in workers with 5-9,9 years experience 
and decreased in workers of the senior work-
ing group to 46,3±10,5 ml, which indicates a 
weakening of cardiac output in response to the 
environment factors impact aggravated with the 
experienced of production activity in the shop. 

Actual minute blood volume in workers of the 
middle and senior working period groups de-
creased relative to the due minute blood volume 
and compared to indices of younger working pe-
riod group by reducing the SV (stroke volume). 

TPR in workers of the middle working period 
group increased up to 3070±408,5 din s/sm-5 

and up to 3350,0±520,6 s/sm-5 in workers of the 
senior working period group, which is by 17,1% 
higher than the similar index in STP shop workers 
belonging to the middle working period group 
and 7.7% above the TPR value in workers of NTP 
shop with 10 years and more experience. 

The blood circulation profitability factor in 
workers with 5 years experience was up to 3000 
conventional units, which corresponds to the 
optimal fatigue; The blood circulation profit-
ability factor in workers of the middle work-
ing period group increased up to 3525±327,3 
conv. units - critical values zone. In the senior 
working period group the indices of the blood 
circulation profitability factor returned to the 
optimal fatigue zone values and didn’t exceed 
2978,3±375,2 conv. units. For workers with 10 
years and more experience there was a rela-
tive improvement in the central hemodynamic 
indices compared with those in the workers of 
the middle working period group that can be 
interpreted as the development of adaptation 
to the effects of production factors.

CVS biological age in workers of the ready 
tantalum goods shop didn’t exceed the values of 
CVS BA in workers of STP shop, evidently, this is 
due to the influence of more severe and intensive 
production factors observed in the STP shop.

Thus, the results of central hemodynamics indi-
ces in workers of the ready tantalum goods shop 
have shown that workers of the middle working 
period group turned out to be the most sensitive 
to the action of production factors. Based on 
these data, this working period group should be 
paid special attention to during the medical and 
preventive activities.

In the innovative high-capacity tantalum powder 
shop - air temperature in the working zone is 
4°C above the maximum permissible level, air 
speed is below 0,1 m/s. Labor of innovative shop 
workers corresponds to class 3.1 by hardness and 
corresponds to class 2 by stress, but for a num-
ber of parameters such as intellectual, sensory, 
emotional load – the class of working conditions 
is classified as hazardous of the 1 degree (class 
3.1) because of excessive responsibility for the 
outcome of their work - for new production of 
high-capacity sodium thermic powders. 

The estimation of central hemodynamics indi-
ces for the workers of innovative high-capacity 
tantalum powders shops was carried out only for 
the groups with experience of up to 5 years, as 
the shop is new. The SBP increased up 135±4,1 
mm Hg by the end of the shift already in workers 
with less than 5 years experience, that is above the 
similar indices in workers of the younger work-
ing period group in the STP and ready tantalum 
goods shops. Also in workers of this shop with 
little length of service the increase in the aver-
age dynamic pressure occurred at high cardiac 
output, increased heart stroke volume, which is 
the appropriate response to the workload and cor-
responds to the hyperkinetic type of circulation. 
This is obviously due to the increased influence 
of the sympathetic part of the vegetative nervous 
system in connection with neuro-emotional 
stress due to the high rate of labour activity and 
increased responsibility of innovative shop work-
ers for the final product quality. Imperfection of 
the regulatory mechanisms during the initial re-
sponse at little length of service didn’t provide an 
adequate precapillary vascular network response 
to the vascular tone increase, which affected the 
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TPR indices growth to 2434,4±821,3 dyn s/cm-5.
This is also proven by the increase in the shift 
dynamics of the cardiovascular integral index 
from 8,51±2,65 conv. units up to 12,85±5,2 conv. 
units, and the blood circulation profitability fac-
tor, which at the beginning of the shift already 
corresponded to the critical zone value increasing 
in the shift dynamics to dangerous values - over 
4000 conventional units. Cardiac output increased 
in the shift dynamics up to 6,4±0,48 l due to the 
increase in stroke volume and heart rate. 

Biological age of the CVS in workers of this shop 
increased from 24,7±6,5 years to 47,6±19,5 years 
in the shift.

Thus, the central hemodynamics indices of inno-
vative shop workers with already up to 5 years of 
working experience have revealed CVS derange-
ments, i.e. medical and preventive measures should 
be taken already starting with this group. 
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SUMMARY 

PECULIARITIES OF CIRCULATORY 
SYSTEM RESPONSE ON INFLUENCE OF 
MODERN TANTALUM MANUFACTURE 
FACTORS IN WORKERS 

Omarova D., Ismailova A., Sultanbekov Z.

National Center of Occupational Health and 
Occupational Diseases of Health Care Ministry 
of Kazakhstan Republic, Karaganda 

Objective of this study was to examine functional 
condition of cardiovascular system among work-
ers at “Ulba Metallurgical Plant” JSC (located in 
Ust-Kamenogorsk, Eastern Kazakhstan) - one of 
the world largest enterprises with the full produc-
tion cycle from processing of tantalum containing 
raw materials to finished products. All workers 
that participated in the examination were divided 
into three groups: (I) - up to 5 years of occupation; 
(II) - from 5 to 9.9 years of occupation; and (III) 
- more than 10 years of occupation experience in 
the tantalum industry. The cardiovascular system, 
health concern and their contributing factors were 
assessed. In group I the factor of profitability of 
blood circulation was up to 3000 conventional 
units, which corresponds to the optimal fatigue; 
In group II the factor of profitability of blood 
circulation was increased up to 3525±327,3 conv. 
units - critical values zone. In group III the factor 
of profitability of blood circulation was up to 3000 
conv. units. A relative improvement in the central 
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hemodynamic indices compared with those in group 
II may be due to the development of adaptation. The 
assessments of functional condition of cardiovascu-
lar system among the workers specialize in different 
stages of tantalum production revealed the nessesity 
of  paying special attention at the cycle of tantalum 
processing and the years of work experience in an 
occupation. 

Key words: occupational health in tantalum 
industry; cardiovascular system, tantalum manu-
factures.

РЕЗЮМЕ 

ОСОБЕННОСТИ РЕАКЦИИ СИСТЕМЫ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ У РАБОЧИХ НА ВОЗ-
ДЕЙСТВИЕ ФАКТОРОВ СОВРЕМЕННО-
ГО ТАНТАЛОВОГО ПРОИЗВОДСТВА 

Омарова Д.К., Исмаилова А.А., Султан-
беков З.К.

Национальный центр гигиены труда и профес-
сиональных заболеваний Министерства Здраво-
охранения Республики Казахстан, Караганда

Показатели центральной гемодинамики 
впервые изучены у рабочих современного 
танталового производства ОАО «УМЗ». 100% 
обследуемых составляли мужчины. Данные 
обработаны статистически по профессиональ-
ным и стажевым группам. В обследовании 
участвовали рабочие основных цехов танта-
лового производства: цеха получения натрий-
термических порошков (НТП), цеха получения 
готовых изделий из тантала и инновационного 
цеха получения высокоемких танталовых по-
рошков. Обследованные рабочие подразделены 
на 3 стажевые группы: до 5-и лет, от 6 до 10 
лет и свыше 10-и лет. Показатели центральной 
гемодинамики также изучены в динамике сме-
ны. В целом по основным цехам танталового 
производства выявлены специфические осо-
бенности реагирования ССС на воздействие 
производственных факторов, что следует учесть 
при разработке дифференцированных профи-

лактических мероприятий с учетом каждого 
цеха и стажевой группы.

reziume

sisxlmimoqcevis sistemis reaqciis 
Taviseburebebi muSebSi, gamowveuli 
Tanamedrove tantalis warmoebis faq-
torebis zemoqmedebiT

d. omarova, a. ismailova, z. sulTan-
bekovi

yazaxeTis jandacvis saministros 
Sromis, higienisa da profesiuli 
daavadebebis erovnuli centri, yara-
ganda

pirveladaa Seswavlili Tanamedrove 
tantalis warmoebaSi dasaqmebulTa 
centraluri hemodinamikis maCven-
eblebi. gamokvleulTa 100%-s Sead-
gendnen mamakacebi. miRebuli monace-
mebi statistikurad damuSavebulia 
muSaTa profesiisa da staJis gaTval-
iswinebiT. kvlevaSi monawileobdnen 
tantalis warmoebis natriumTermuli 
fxvnilebis, tantalisagan damzade-
buli mza nakeTobebis, tantalis 
maRaltevadi fxvnilebis misaRebi 
inovaciuri saamqroebSi momuSaveni, 
romlebic staJis mixedviT dayofilni 
iyvnen 3 jgufad; 5 wlamde, 6-dan 
10 wlamde da 10 wlis zeviT. cen-
traluri hemodinamikis maCveneblebi 
Seswavlilia cvlebis dinamikis gaT-
valiswinebiT. 

tantalis ZiriTadi saamqroebSi Catare-
bulma kvlevam gamoavlina gulsisx-
lZarRvTa sistemis reagirebis Tav-
iseburebebi, gamowveuli sawarmoo 
faqtorebis zemoqmedebiT, rac gasaT-
valiswinebelia diferencirebuli pro-
filaqtikuri RonisZiebebis SemuSavebis 
dros saamqrosa da muSaTaAstaJis gaT-
valiswinebiT.
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Actuality. İn the literature have been many in-
vestigations about macro-microscopic anatomy 
and structural features of the different cavity 
organs glands [2,3,4], but there are few infor-
mation about urinary bladder glands and data 
is not analysed statistically [6,7]. Information 
about morphological peculiarities of the urinary 
bladder glands in the solution of problem will 
use as human normative criteria in the basic 
(histology, pathological anatomy) and practical 
(urology etc) medicine. The clinical importance 
of the obtained data is defined that bladder glands 
can be “anatomic base” of the developmental 
adenomas (tendency to malignisation) and other 
diseases [1,8,9,10].

Aim study - morphological peculiarities (quantity 
parameters, age, individual and regional charac-
teristics) of the urinary bladder mucous mem-
brane glands at the different age of the postnatal 
ontogenesis in the norm.

Material and methods. Macro-and microscopi-
cally analyzed total simples of the bladder wall, 
received from 130 persons died of the casual 
reasons (a trauma, an asphyxia, etc.) at the age 
from the newborn to senile age. We have investi-
gated variants of the bladder glands form, features 
of its aged depending changes in different sites 
of body wall (proximal, medium, distal thirds). 
Glands have been preliminary stained by the 
solution 0,05 % methylene dark blue according 
Sinelnicov’s method [5] and by hematoxylin and 
eozin (H&E). The glands were investigated by the 
binocular stereo microscope MBS-9. 

Data analysis value are given as means ± SE. Sta-
tistical analysis were performed using student’s 
“t” test. Differences were considered significant 
when P≤0,05.

Results and their discussion. After staining by 
methylene dark blue the glands take a form dark 
(black) well distinguishable anatomic formations, 
against pink background of bladder mucouse 
membrane. Under our data, glands in bladder 
walls, settle down in the form of short faltering 
quantities (from 5-8 glands), focused mainly in 
a proximo-distal direction. They have roundish, 
oval, ribbon forms (Fig. 1). The quantity of the 
urinary bladder glands in the 1st maturity stage is 
a lot than in the newborn.

 

Fig. 1. Initial portion (roundish forms) glands in 
mucous membrane of the urinary bladder at the 
woman of 17 years. A micropreparation. A distal 
third of the urinary bladder.
1-diffuse limphoid tissue; 2-initial portion (round-
ish form) gland. Hемаtoxylin - eozin. X 450 

As the general quantity of the urinary bladder 
glands in the 1st maturity stage equal 205,4±9,5 
and in the newborn 103,3±4,9 (Table). There 
are many urinary bladder glands density in the 
newborn or 1st maturity stage. The quantity of the 
glands in cm² area of the urinary bladder in the 
1st maturity stage = 5,5±0,5 and in the newborn 
- 12,6±0,5. The glands distribution in different 
parts of the urinary bladder mucous menbrane in 
the postnatal ontogenesis is different.

THE MACRO-MICROSCOPIC PECULIARITIES 
OF THE HUMAN URINARY BLADDER GLANDS

Huseynova G.

Human anatomy chair of the Azerbaijan Medical University, Baku
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The distribution of the glands density in cm² in 
distal part is more than in proximal (fig.2,3). 
In the 1st maturity stage the quantity of the 
glands in cm² area in proximal part of the uri-

nary bladder is 4,1±0,5 (2-7) and distal part 
– 5,5±0,5 (3-8). This parameter for newborns 
is 10,0±0,4 (9-13) in proximal and 12,6±0,5 
(9-14) in distal part.

 	

Table. The quantity of the glands in different parts of the urinary 
bladder mucous membrane in the postnatal ontogenesis 

 Age n
 The parts of the urinary bladder, the quantity of the glands	  

Proximal part middle part distal part unbroken organ

Newborn 11 24,1±1,4
18-32

36,6±1,7
24-41

42,2±1,8
29-47

103,3±4,9
68-117

Infancy 12 28,8±1,7
22-39

39,4±2,1
28-49

46,8±1,8
34-52

115,0±5,4
80-134

Early childhood 10 32,6±1,6
26-41

42,1+1,6
35-50

52,4±2,2
43-60

127,1±5,1
98-146

 I childhood 11 36,6±2,0
27-47

47,8±2,1
38-54

57,7±1,5
49-64

142,1±5,3
107-160

 II childhood 11 39,6±2,0
29-49

52,2±2,1
38-59

62,4±1,7
52-69

154,2±5,2
118-170

full age 9 42,2±2,0
32-49

56,3±3,9
39-72

69,9±2,7
56-79

168,6±7,4
124-187

Young 9 48,8±2,9
34-59

62,2±4,4
42-79

74,2±4,9
45-87

185,4±8,7
118-222

I maturity 12 52,9±4,7
37-89

68,6±4,4
46-94

84,4±5,3
46-104

205,4±9,5
125-273

II maturity 12 45,5±4,1
35-80

60,0±4,3
40-87

82,0±4,9
44-98

187,5±9,5
117-252

 Elderly 12 40,0±3,8
23-65

56,7±3,9
29-72

80,0±4,8
35-88

176,7±9,6
89-222

Old 11 36,0±2,3
20-43

50,0±4,6
24-70

73,2±4,2
38-80

159,2±8,8
84-185

parameters have been given in the table in the form of n (the number 
of the observations) X+Sx (+SE) and min-max (individual change) 
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Fig. 2. The distribution of glands dencity in proxi-
mal part of the urinary bladder in the postnatal 
ontogenesis

 Fig. 3. The distribution of the glands density in 
distal part of the urinary bladder in the postnatal 
ontogenesis
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The gland has one or more initial portions. The 1st 
efferent ducts starts from the initial portion. They 
join and form main efferent duct. In 1st maturity 
period they have one initial portion in 42,6%, 
three initial portion - 17,1%, four initial portion 
-13,5% of the glands (fig. 4). 

Fig. 4. The percentage quantity of the initial por-
tions of the urinary bladder glands in different 
stages of the postnatal ontogenesis (unbroken 
organ)

Under our data, the percentage quantity of glands 
having different quantity in initial portions and 
essentially changes with the age. Thus the great-
est variety of glands initial portions quantity, i.e. 
glands with the most compound form typically 
for 1st period of mature age when glands with 
three initial portions compare 17,1% that is 
significantly more than during all other periods. 
The maintenance of glands with four and more 
initial portions (the most compound form of the 
organisation of individual gland) at this age, 
under our data makes up 13,5% (from 8 to 17% 
individually). At the same time, at newborn such 
glands are only 2,7% (from 0 to 5), in the early 
childhood - 3,0% (from 0 to 4) and at the senile 
age, characterised, probably, by simplification 
of the form of their glands in 1,9 times is less, 
in comparison with 1st period of mature age. It 
is necessary to notice that at people of 1st period 
of mature age is minimum percentage quantity 
of glands with one initial portion (42,6%) that 
is essential less, in comparison newborn (in 2,1 
times) and senile age (in 1,4 times). 

In the microtopography the quantity of the initial 
portion of urinary bladder glands have got “prox-
imo – distal growth gradient”. Total quantity and 
glands initial portions (three, four and more) in 
the distal part are more than in proximal. 

The quantity parameters of the urinary bladder 
glands have individual variability. The bound-
ary of variation of the parameters of the urinary 
bladder glands is rather wider in the maturity and 
senile stages. Connected with biological activity 
of the people in the definite degree, the quantity 
of the glands does not change in comparison with 
elderly period in old stage. In the 1st stage matu-
rity the parameters of the urinary bladder glands 
in the women is different from men.

İn this microscopic investigation very important 
details of anatomic structure of the human urinary 
bladder mucous glands according postnatal devel-
opment differences of quantity, age, form and also 
regional variety, proximo-distal gradient as well 
as other anatomic options were established. 
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SUMMARY

THE MACRO-MICROSCOPIC PECU-
LIARITIES OF THE HUMAN URINARY 
BLADDER GLANDS

Huseynova G.

Human anatomy chair of the Azerbaijan Medi-
cal University, Baku, Azerbaijan

We studied the glands of the 130 persons, vic-
tims from the casual reasons (a trauma, an as-
phyxia, etc.) from newborn to senile age; we in-
vestigated different variants of a bladder glands 
forms, the changes in different parts of the or-
gans wall (proximal, average, distal thirds) from 
the newborn period to senile age by the method 
of macro-microsopy and morphometry on the 
total preparations of urinary bladder. Glands pre-
liminary have been stained by a solution 0,05% 
methylene dark blue with Sinelnicov’s method 
and by hematoxilin and eozin. The glands were 
investigated with the application of stereo bin-
ocular microscope MBS-9. Statistical data pro-
cessing included calculation of arithmetic-mean 
values, their errors, confidential intervals (excel). 
The view of the human urinary bladder glands in 
the macro-microscopy investigation is different. 

The glands have roundish, oval, ribbon forms. 
The form of the glands in the different parts of 
human urinary bladder (proximal, middle and 
distal) is difference. In the microtopography the 
glands have been proximal-distal changes; the 
quantity of glands increase from the proximal to 
distal portion. The human urinary bladder have 
many complex glands (the glands with 3, 4 and 
more beginnings parts) to the quantity in the dis-
tal part. 

Key words: urinary bladder, glands, macro-mi-
croscopic peculiarities.
 
РЕЗЮМЕ

МАКРО-МИКРОСКОПИЧЕСКИЕ ОСО-
БЕННОСТИ ЖЕЛЕЗ МОЧЕВОГО ПУЗЫ-
РЯ ЧЕЛОВЕКА

Гусейнова Г.А.

Азербайджанский медицинский университет, ка-
федра анатомии человека, Баку, Азербайджан

Исследованы тотальные препараты стенки 
мочевого пузыря 130-и трупов - от периода 
новорожденности до старческого возраста, по-
гибших от травмы, асфиксии и др. Определяли 
варианты формы желез слизистой мочевого 
пузыря, особенности их изменений в различ-
ных участках стенки органа (проксимальная, 
средняя, дистальная треть) с учетом возраста. 
Железы предварительно окрашивались 0,05% 
раствором метиленового синего по методу 
Синельникова, а также гематоксилином и 
эозином. Статистическая обработка данных 
включала среднеарифметическое значение 
(����������������������������������������± SE)�����������������������������������, среднеарифметическую ошибку и до-
верительный интервал. 

Макро-микроскопические исследования выя-
вили многообразие анатомического строения 
желез: у железы имеются один или несколь-
ко начальных отделов округлой, овоидной, 
лентовидной и других форм; наибольшее 
разнообразие вариантов формы обнаружено 
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в 1-ом периоде зрелого возраста, а именно, 
минимальное процентное содержание желез 
с одним начальным отделом, что существенно 
меньше в сравнении как с новорожденным, так 
и со старческим возрастом. Процентное содер-
жание желез, имеющих несколько инициаль-
ных отделов, существенно изменяется по мере 
увеличения возраста. В проксимо-дистальном 
направлении стенки мочевого пузыря увели-
чивается также процентное содержание желез 
более сложной формы (три, четыре и более 
инициальных отделов).

reziume

adamianis Sardis buStis jirkvlebis 
makro-mikroskopuli  Taviseburebani

g. huseinova

azerbaijanis samedicino universite-
tis adamianis anatomiis kaTedra, baqo, 
azerbaijani

Seswavlilia adamianis Sardis buS-
tis kedlis lorwovanis totaluri 
preparatebi 130 gvamidan - axalSobi-
lobis asakidan siberemde, sikvdilis 
mizezi – travma, asfiqsia da sxv. gan-
isazRvreboda Sardis buStis kedlis 
jirkvlebis anatomiuri variantebi, 

gansakuTrebiT maTi cvlilebebi or-
ganos kedlis sxvadasxva midamoSi 
(proqsimaluri, Sua, distaluri mesa-
medi) asakis gaTvaliswinebiT. jirkv-
lebis SeRebva xdeboda meTilenis 
lurjis 0,05% xsnariT sinelnikovis 
meTodiT, aseve hematoqsiliniTa da 
eoziniT. statistikurad gaTvlilia 
saSualo ariTmetikuli (+SE), saSualo 
ariTmetikulis Secdoma da ndobis 
intervali. 

makro-mikroskopulma gamokvlevam 
gamoavlina jirkvlis anatomiuri 
struqturis mravalferovneba: erTi 
an meti sawyisi nawili ovaluri, mom-
rgvalo, lentisebri da sxva formiT. 
yvelaze meti heterogenoba gamov-
linda simwifis I  asakobriv periodSi; 
saxeldobr, jirkvlebis minimaluri 
procentuli Semcveloba, erTi sawyisi 
nawili, rac mniSvnelovnad naklebia 
axalSobilebSi moxucebul asakobriv 
jgufTan SedarebiT. asakTan erTad 
mniSvnelovnad icvleba jirkvlebis 
Semcveloba ramdenime sawyisi nawil-
iT, aseve icvleba Sardis buStis ked-
lis lorwovanSi rTuli jirkvlebis 
Semcveloba proqsimalur-distaluri 
mimarTulebiT (sami, oTxi da meti saw-
yisi nawili).
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На начальном  этапе научной деятельности 
Н. Гогебашвили исследовал и установил 
закономерности бактериофагии при луче-
вой болезни. В дальнейшем ученый начал 
крупномасштабные исследования в области 
иммунологии туберкулеза и впервые описал 
характеристику клеточных структур, со-
держащих антигены туберкулеза, динамику 
их распределения; установил клеточные 
основы образования антител и клеточные 
трансформации, которые имеют место не 
только в лимфатических тканях, но и в ткани 
легких. Эти данные легли в основу гипотезы 
о легком, как об иммунокомпетентном ор-
гане. В результате целенаправленных ис-
следований, Н. Гогебашвили разграничил 
различные фазы развития туберкулезных 
инфекций и представил полноценную 
характеристику их иммунологических и 
иммуно-морфологических изменений, что 
значительно обогатило иммунологию ту-
беркулеза. Чрезвычайно важными оказались 
исследования, направленные на изучение 
особенностей развития аутоиммунного про-
цесса по отношению к коллагенам I типа 
при туберкулезе, псориазе, пародонтите и 
других патологических процессах. Эти тру-
ды ученого по современной иммунологии 
и инфекционной патологии, имеют важное 
теоретическое и прикладное значение, опу-
бликованы в разных странах, цитируются в 
научных статьях, монографиях, учебниках  
- как в нашей стране, так и за рубежом.

Н. Гогебашвили - организатор и активный 
участник международных симпозиумов и 
конгрессов. В 1991 г. по решению Президиума 
Международной ассоциации пульмонологов, 
он прочел лекцию участникам конгресса в  
Будапеште о патогенетическом, диагностиче-
ском и прогностическом значении изменений 
в иммунной системе при специфических и 
неспецифических заболеваниях легких и о 
соответствующей целенаправленной имму-
нотерапии. 

Нодар Гогебашвили

Заслуженному 
деятелю наук 
и  академику 
АМН, Медико-
биологической 
и экологиче -
ской aкадемии 
Грузии,  про -
фессору Нодару 
Владимировичу 
Гогебашвили 
исполнило сь 
80 лет. 

Родился 2 августа 1930 года в Тбилиси. В 1948 
г. окончил среднюю школу с золотой медалью, 
а в 1954 г. с отличием - лечебный факультет 
Тбилисского государственного медицинского 
института. По решению Ученого совета ин-
ститута оставлен в аспирантуре на кафедре 
микробиологии.

По окончании аспирантуры, в 1958-1963 г.г. 
- ассистент кафедры микробиологии Тби-
лисского государственного медицинского 
института. С 1962 до 1996 годы работал в 
Научно-исследовательском институте ту-
беркулеза, где прошел путь от руководителя 
экспериментального отделения до директора 
Института.

В 1995 г. Н. Гогебашвили избран заведую-
щим кафедрой иммунологии и аллергологии 
Тбилисской медицинской академии им. 
П. Шотадзе, а с 2005 г. по настоящее время 
является профессором кафедры микробио-
логии этой академии.

В 1961 г. Н. Гогебашвили защитил кандидат-
скую; в 1970 г. - докторскую диссертацию: 
«Гистохимические и иммунологические фак-
торы течения туберкулезного воспаления»; по 
заключению Ученого совета работа была при-
знана лучшей диссертацией года и рекомендо-
вана к публикации в виде монографии.
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В 1993 г. в Варшаве, наряду с ведущими 
учеными мира, принял участие в разработке 
Международной программы по борьбе с ту-
беркулезом. В 1994 г. под его руководством 
разработана программа по борьбе с туберку-
лезом в Грузии.

Н. Гогебашвили является основополож-
ником иммунологических исследований 
в Грузии, в течение 55 лет ведет педа-
гогическую и общественную работу. 
Под его руководством подготовлены 152 
кандидатских и докторских диссертаций; 
является автором 347-и научных статей и 
3-х монографий.

В 1983 г. Н. Гогебашвили избран членом 
Ученого совета по иммунологии при Пре-
зидиуме АМН СССР. По его инициативе 
в 1984 г. создано Общество иммунологов 
Грузии, президентом которого он избран. С 
1997 г. по 2006 г.г.  -  являлся сопредседателем 
Ассоциации аллергологов и иммунологов-
клиницистов, а с 2006 г. - Почетный президент 
этой ассоциации.

В 1994 г. Н. Гогебашвили избран действи-
тельным членом Академии медицинских 
наук Грузии, членом Президиума Академии и 
руководителем отделения теоретических наук, 
в этом же году - избран действительным чле-

ном Академии медико-биологических наук, 
в 1995 г. - Академии экологических наук, в 
1998 г. - Почетным членом Международной 
ассоциации иммунореабилитологов.

За успехи в научной, педагогической и об-
щественной работе в 1991 г. Н. Гогебашвили 
присвоено звание Заслуженного деятеля 
науки Грузии; за вклад в дело упрочения 
мира в 1989 г. награжден Золотой медалью 
Советского фонда мира, в 1994 г. - медалью 
Зазы Фанаскертели Ассоциации медико-
научных обществ Грузии, в 1999 г. - Орде-
ном чести. 

Научное общество СНГ, Союз аллергологов 
и клинических иммунологв СНГ, Междуна-
родное общество по иммунореабилитации, 
Грузинская ассоциация аллергологов и клини-
ческих иммунологов, редколлегия журналов 
«Аллергология и иммунология», “International 
Journal of Immunorehabilitation”, коллеги, дру-
зья и многочисленные ученики поздравляют 
Нодара Владимировича с юбилейной датой	
и желают крепкого здоровья, счастья, неис-
сякаемой энергии и воплощения всех творче-
ских планов и устремлений.

Редакция журнала "Georgian Medical News" 
присоединяются к поздравлениям и желяют 
юбиляру всего самого наилучшего.

* * *


