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შესავალი 

ადამიანის პირის ღრუს ლორწოვანი გარსი გახსნილია 

გარემო პირობების და, შესაბამისად, მრავალი მაკროორგა- 

ნიზმის ზემოქმედებისადმი. ამის შედეგად იოლი შესაძლებელია 

მისი კოლონიზაცია ამ მიკროორგანიზმებით და სხვადასხვა 

დაავადებების განვითარება. 

პირველადი მექანიზმი, რომელიც მოწოდებულია ასეთი პათო- 

გბგენური კოლონიზაციის პრევენციისადმი, არის იმუნური სისტემა, 

რომელიც იმუნური მედიატორების საშუალებით ინეაზიური 

პათოგენებისგან არასპეციფიკურ, სწრაფ დაცვას ახორციელებს. 

ეს მოიცავს მოლეკულათა რამდენიმე კლასს, რომლებიც თაედა- 

პირველად იდენტიფიცირებულ იყო, როგორც ანტიმიკრობული 

პეპტიდები, ხოლო ”შემდგომში მათი მრავალმხრივი მოქმედების 

გამოვლენის შედეგად, დამცველი პეპტიდების სახელი მიიღეს. 

ნეიროგენული ანთება ის ზოგადი ტერმინიაყ„ რომელიც 

გამოიყენება ისეთი ნეიროპეპტიდების გამოთავისუფლებით ინ- 

დუცირებული ნეიროგენული პროცესების მიმართ, როგორიცაა 

სუბსტაცია L და კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპ- 

ტიდი (CCILIC) გარდა ევაზოდილატაციური ეფექტისა, ამ პეპ- 

ტიდების გამოყოფა ანთებითი რეაქციის განეითარებას ინიცი- 

რებს ნეიროგენულმა ანთებამ თანდაყოლილ იმუნიტეტთან 

ერთად, შეიძლება პროტექტორული როლი შეასრულოს და 

დაიცვას ლორწოვანი გარსი, თუმც ამ პროცესმა შესაძლოა 

მნიშვნელოვანი როლი შეასრულოს გარკვეული დაავადებების 

პათოგენეზშიც (M0§M%0VVIC, 1992) როგორც სუბსტანცია I-მ, ისე 

კალციტონინის გენთან დაკავშირებულმა პეპტიდმა შესაძლოა 

გამოიწვიოს სისხლ-ქსოვილის ბარიერის გარღვევა, შეშუპება 

და სხვა გართულებები (4V0I11მ», 2003). 

არის მოსაზრება და შესაბამისი მტკიცებულებებიც, რომ 

ნეიროგენური ვგვასოდილატაცია ხერხემლიანთა გულ-სისხლ- 
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ძარღვთა სისტემაში ძირითადად განპირობებულია აზოტის ოქ- 

სიდით (M0) (I1მძგ CL 3I., 1996. მაგრამ ისიც კარგად არის 

ცნობილი, რომ აზსოტის ოქსიდთან ერთად კალციტონინის 

გენთან დაკავშირებული პეპტიდი ითეველება სნეიროგენური 

ვაზოდილატაციის ერთ-ერთი ყველაზე ძლიერი მექანიზმის 

ძირითად კომპონენტად. 

კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდი არის 37 

ამინომჟავისგან შედგენილი პეპტიდი, რომელიც ფართოდ არის 

გავრცელებული არა მარტო ცენტრალურ და პერიფერიულ 

ნერვულ სისტემებში (C00ძღომი, IVC50ი, 1986), არამედ მნიშ- 

ვნელოვნად არის წარმოდგენილი ნერვულ ბოჭკოებში სისხლ- 

ძარღვთა სისტემის გაყოლებით (MსIძხბის 6 მ1, 1985). როგორც 

ირკეევა ორიეე ხსენებული ვაზოდილატატორის მოქმედება 

ორგანიზმში ატარებს მკვეთრად გამოხატულ რეგიონულ 

ხასიათს. ამ მხრივ კარგად არ არის გარკვეული საკითხი ენის 

არტერიისს რელაქსაციის მექანისმის “შშესახებსა  კერძოდ, 

მონაწილეობს თუ არა კალციტონინის გენთან დაკავშირებული 

პეპტიდი (C0Lთს?) ან აზოტის ოქსიდი (MC) ამ მექანიჭმის 

ფუნქციობაში და თუ ასეა, რაში გამოიხატება ეს მონაწილეობა 

უჯრედულ დონეზე. 
საჭიროდ მიგვაჩნია ხაზგასმით გამოვკვეთოთ კიდევ ერთი 

პრობლემა, კერძოდ ის, რომ პირის ღრუს ლორწოეანი გარსის 

ანთება ერთ-ერთ მძიმე გართულებად გვევლინება ონკოლო- 

გიურ კლინიკაში რადიო- და ქიმიოთერაპიის ჩატარებისას. 

კანცეროთერაპიით პროვოცირებული სტომატიტი, იმის მიხედ- 

ვით პირდაპირ თუ არაპირდაპირ უკავშირდება ქიმიო- და 

რადიოთერაპიას, პირობითად შეიძლება გაიყოს ორ ჯგუფად. 

ორივე შემთხვევაში პაციენტი ძალიან ხშირად განიცდის 

მნიშვნელოვან ტკივილს და დისკომფორტს. სტომატიტის პა- 

თოგენეზში აგრეთვე მნიშვნელოვანი ადგილი უკავია კბილის 

პროტეზის ტარებისასს ლორწოვან გარსზე მექანიკური და 

ბაქტერიული ფაქტორების ზემოქმედებას. 
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სტომატიტით დაავადების პრევენციის და მკურნალობის 

თანამედროვე კლინიკური მეთოდები ბაქტერიოციდული ნივთიე- 

რებების შეყვანასთან ერთად, მოიცავს თავისუფალი რადი- 

კალების წარმოქმნის ინჰიბიტორების, ლოკალური ანესთეტიკე- 

ბის, ანთების საწინააღმდეგო და ანალგეზიური პრეპარატების 

შეყვანას. აღსანიშნავია, რომ პაციენტების მნიშენელოვან პრო- 

ცენტში, თითქოსდა განკურნების შემდეგ, ხშირად სიტუაცია 

კვლავ მეორდება (0X2, 1984; ICიI1თხLმ, 1985). 

ამრიგად, ქიმიო- და რადიოთერაპიით ინდუცირებული სტო- 

მატიტი კანცეროთერაპიის ერთ-ერთი მნიშენელოვანი შემზღუ- 

დავი ფაქტორია. ამ პროცედურების მუკოტოქსიკური მოქმედე- 

ბით გამოწვეული ქსოვილის წყლულოვანი დაზიანებანი უაღრე- 

სად მტიკენეულია ავადმყოფისთვის, ხელს უშლის საკვების 

მიღებას და წარმოადგენს პირის ღრუს ენდოგენური ფლორის 

ორგანიზმში შეღწევისა და, შესაბამისად, მეორადი ინფექციის 

განვითარების საშიშ კერას. ამდენად, ლორწოვანი გარსის 

ანთების პრევენცია და მკურნალობა თანამედროვე მედიცინის 

ერთ-ერთ მნიშენელოვან ამოცანას წარმოადგენს. 

დიდი ხნის განმავლობაში სტომატიტის ანალიზი იფარგლე- 

ბოდა პროცესის მხოლოდ ფენომენოლოგიური აღწერით. ამი- 

ტომ, მიუხედავად იმისა, რომ მისი განვითარების შესახებ 

არსებობს გარკვეული მოსაზრებანი, სტომატიტის პათოფიზიო- 

ლოგია მნიშენელოვანწილად მაინც საჭიროებს დამატებით 

შესწავლას. 

გამომდინარე ზემოთქმულიდან, მიზანშეწონილად მიგვაჩნია 

დეტალურად განევიხილოთ აღნიშნული პრობლემები და შე- 

ვაჯამოთ როგორც ლიტერატურაში არსებული, ისე ჩვენ მიერ 

ჩატარებული ექსპერიმენტული კვლევის შედეგები ისეთ მნიშ- 

ვნელოვან საკითხზე, როგორიცაა აზოტის ოქსიდის და კალ- 

ციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდის როლი პირის 

ღრუს ქსოვილებში მიკროცირკულაციის რეგულაციაში ნორმის 

და ექსპერიმენტული სტომატიტის პირობებში. 

-/-



წარმოდგენილი ნაშრომის პირველ ნაწილში ჩვენ განვი- 

ხილავთ აზოტის ოქსიდის და კალციტონინის გენთან დაკავ- 

შირებული პეპტიდის როლს ენის არტერიის ვაზოდილატა- 

ციური მექანიზმის ფუნქციობაში. ამასთან ერთად, შევაფასებთ 

თავისუფალი რადიკალების შესაძლო როლს ამ მექანიჭზმის 

ფუნქციობის დარღეევაში მეორე ნაწილში კი განხილული 

იქნება ექსპერიმენტული სტომატიტის პირობებში მიღებული მო- 

ნაცემები. 

მადლობელი ვიქნებით, თუ შესაბამისი დარგის სპეცია- 

ლისტები მოგვაწოდებენ თავის ობიექტურ შენიშვნებს და 

რჩევებს.



ნაწილი პირველი. 
პალციტონინის ბენთან დაპავშირებული 

პეპტიდის და აყოტის ოქსიდის როლი ენის 
არტერიის პასორელაქსაციაში 

თავი პირველი. 

კალციტონინის გენთან დაკავშირებული ჰეპტიდი – ცნობილი 

ფაქტები და ჰიპოთეზები 

ცნობილია, რომ კბილის მაღალი ინტენსივობის სტიმუ- 

ლაცია იწვევს ხანგრძლივ ვაზოდილატაციას და სისხლის 

ნაკადის მატების ინდუცირებას ადამიანის პირსახის არეში. 

ითვლებაყ„ რომ ეს ეაზოდილატაცია უნდა ეფუძნებოდეს 

ქოლინერგული ბუნების მექანიზმს, რაც კარგად იყო ნაჩვენები 

ცხოველებში. მაგალითად, არის რამდენიმე ექსპერიმენტული 

გამოკვლევა, რომლებშიც ნაჩეენებია, რომ ტუჩების, ენის და 

სახის კანის არტერიები ინერეირებულია პარასიმპათიკური 

ბოჭკოებით (L6ოიდლმ!ილფი 6 მI., 2001). ამასთან ერთად, ბოცვეერის 

ენის არტერიის ისოლირებულ სეგმენტზე ნაჩვენებია, რომ 

ნერეული სტიმულაციით გამოწვეული ვაზოდილატაცია შეი- 

ცავს როგორც ქოლინერგულ (ატროპინ-მგრძნობიარე) ისე 

არაქოლინერგულ კომპონენტებს (8L8Vძლი, LმI-თ, 1999) ამ 

არტერიის განტოტებები ემსახურება არა მარტო ენის, არამედ 

ღრძილების სისხლით მომარაგებასაც. ავტორებს მიაჩნიათ, რომ 

ბოცვერის ენის არტერიის ნერვეული ეაზოდილატაციის ქო- 

ლინერგულ კომპონენტს თან სდე>ვს ჰიპერპოლარიზაცია, ხოლო 

არაქოლინერგულს არ “ოუნდა გააჩნდეს ელექტროფიზიო- 

ლოგიური კორელატი. ასეთი შერეული ტიპის დილატატორული 

პასუხი არ არის იშვიათი, იგი აღწერილი იყო სხვადასხვა 

ორგანოების ქსოვილებში, მათ შორის სანერწყვე ჯირკვალში, 

ცხეირის ლორწოვან გარსში და სხე. (C8:0ძX, 5ხმM%L, 1970; ICC105, 

VVII§0იი, 1974; LსიძხიLდ, 1981; Lსიძხ0Iი 0( მI., 1982). 
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წინა საუკუნის ოთხომოციან წლებში ძაღლებზე ჩატარე- 

ბულ ცდებში ნაჩვენები იყო, რომ ენის არტერიის რელაქსაცია, 

გამოწვეული პერივასკულური ნერევის სტიმულაციით, განპირო- 

ბებულია კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდის 

(იC6LC) რეცეპტორების აქტივაციით (Lიხმ»მ5M1 6( მI., 1985), რის 

მეშვეობით დადგენილ–ლ იქნა ამ პეპტიდის მედიატორული 

მნიშვნელობა და როლი ენის არტერიის ნეიროგენურ ვა- 

სოდილატაციაში. CCILIL-ის აღმოჩენის ისტორია ასეთია: 

1961 წელს კოპმა და კოლეგებმა განაცხადეს პეპტიდ კალცი- 

ტონინის არსებობა (C00ხდ CL მI, 1961) მისი სტრუქტურის განსაზ- 

ღვრამ აჩვენა, რომ კალციტონინი არის ერთჯაჭვიანი პეპტიდური 

ჰორმონი, რომელიც შეიცავს 32 ამინომჟავას (M06ხ0: C( 8I,, 1968). 

კალციტონინის გენის მოლეკულური კლონირებისას 1983 

წელს აღმოჩენილი იყო კალციტონინის გენთან დაკავშირებული 

37-მონოამინიანი პეპტიდი – CCIIL (თი26იLIძ CL გI., 1983 როგორც 

CCILLს, ისე მისი რეცეპტორები ფართოდ არის გავრცელებული 

ცენტრალურ ნერეულ (L2CC C( მI., 1985; L)IL5CII % მI., 1991; 5MC0IMIL§C%, 

)I6C0ხ0VIIC, 1985; 56XL0ი CL გL, 1986; #LIრIთ% CL მI., 1988) და კარდიოვას- 

კულურ სისტემებში (V035%128I C( მI., 1987; VVIIიმI8Vმი§მ, MმCIიLV/10, 

1988; 51015L C( მ1., 1986; MVს1ძლო CL მI., 1985). CCIIL გევხდება პერი- 

ფერიულ ნერვულ სისტემაშიც (სენსორულ განგლიებში), სადაც 

ხშირად თანაარსებობს სუბსტანცია X-თან (0ფ0I1ძითმგი, IVCღ§50ი, 1986). 

არტერიულ სისტემაში CCIMLC-რეცეპტორები განაწილების 

სხვადასხვა სიხშირით ნაპოვნია სისხლის მიმოქცევის როგორც 

პერიფერიულ, ისე ცენტრალურ სისტემებში. მსხვილ არტე- 

რიებში იგი დაბალი სიხშირითაა წარმოდგენილი (MმMმთსL2 6 

მI, 1986,: MC060CილიმიL CL 2გI, 1989.ე როგორც წშწესი, CCILL- 

რეცეპტორების განაწილება შეესატყვისება თვით პეპტიდის 

განაწილებას (I50ხიჯდ C( მ!1., 1985; C0112ი2მი, #IIICხCII, 1985; II0126„, 

1988; LI=5C61) 6L მI., 1991) თუმცა გამონაკლისებიც არის, მაგა- 

ლითად, ნათხემი, რომელიც გამოირჩევა რეცეპტორების სიჭარ- 
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ბით. უნდა აღინიშნოს, რომ უკანასკნელი მონაცემების მიხედვით, 

CCILC-რეცეპტორები ნათხემში ძირითადად გლიალურ უჯრედებშია 

და არა პურკინიეს უჯრედებში, როგორც ადრე იყო მიღებული. 

Cცა პეპტიდს გააჩნია მაღალი ეაზოდილატატორული 

აქტიურობა (თძძლთმი, 6ძMVIივვიი, 1989; IIმილ0-CC1LC00ძმ, 1991; L 2გ CL 

მ),, 1987) ამ პეპტიდის ფართო გავრცელება გულ-სისხლძარ- 

ღვოვან სისტემაში და პერივასკულურ ნერვებში აგრეთე 

მეტყეელებს იმაზე, რომ იგი დიდ როლს უნდა ასრულებდეს 

პერიფერიული სისხლძარღვოვანი ტონუსის და ორგანული 

სისხლის ნაკადის რეგულაციაში (VV/IთმIგVგი§მ, 1996). 

ცნობილია, რომ ზოგ სისხლძარღვოვან რეგიონში CCLL-ის 

ვაზოდილატატორული ეფექტი ხორციელდება ენდოთელური 
წარმოშობის აზოტის ოქსიდის მეშეეობით და I- #II-აზას 

არხის გახსნით CMIII50ი, CძVIი550ი, 1992; M#IIმ2მიი, IIC15(მძ, LმLმCI, 

1993). MCI50ი 6L მI. (19900% აღნიშნავენ, რომ არტერიულ გლუვ 

კუნთებში X -არხის აქტივაციით C0 იწვევს ჰიპერპოლა- 

რიზაციას, მაგრამ ვირთაგვას იზოლირებულ კორონარულ 

არტერიაში L #IC-აზას არხის ანტაგონისტი უძლური აღმოჩნდა 

ჩაეხშო CCILL-ით გამოწვეული რელაქსაცია (§6ი0VI, 1989). 

ლიტერატურაში არსებული მონაცემების ანალიზი დღეის- 

თვის არ გვაძლევს იმის უფლებას რომ დაბეჯითებით 

ვამტკიცოთ M#M0-სა და ციკლური გუანოზინ მონოფოსფატის 

(იCცM–ს) მონაწილეობა CCIIL-ით გამოწვეულ ენდოთელიუმ- 

დამოკიდებულ ვაზორელაქსაციაში (VVIთმIგVმი§მ, 1996). 

ვირთაგვას აორტის რკალში CCILLC-ით გამოწვეული ენდო- 

თელიუმ-დამოკიდებული ვაზორელაქსაცია დაითრგუნა ჰემო- 

გლობინით რომელიც ბოჭავს ენდოთელურ M#M0-ს. ასეთივე 

ეფექტი მიღწეულ იქნა L-M4MCნ-თი (ნიტრო-L-არგინინ-მეთილ- 

ესტერი) რომელიც არის აზოტის ოქსიდის სინთაზას C0MX035) 

ძლიერი, არასელექციური ინჰიბიტორი. L-M#ML-ს ინჰიბიტო- 

რული ეფექტის რევერსი შესაძლებელია ჭარბი L-არგინინით. 
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ითვლება, რომ CCILLს-იის ეასორელაქსაციური პოტენციის 

განხორციელებისთვის აუცილებელი მოთხოვნაა ენდოთელიუ- 

მის ინტაქტურობაა და ეს მოთხოენა გამოირჩევა მკეეთრად 

გამოხატული რეგიონურობით. სხვადასხვა სისხლძარღვოვან 

უბნებში CCILIX-ის მოქმედების პასუხად გამოვლინდა M0-ს გა- 

მოთავისუფლების მნიშენელოვანი ვარიაბელურობა (VVIოთმIმ- 

Vმი§მ, 1996) 

რიგ პუბლიკაციებში ნაჩვენებია CCIIC-ის როგორც ენ- 

დოთელიუმ-დამოკიდებული, ისე დამოუკიდებელი ეფექტი. ასე, 
მაგალითად, ითვლება, რომ აორტაზე ამ ეფექტის მისაღწევად 

ენდოთელიუმის ინტაქტურობა აბსოლუტურად აუცილებელია 

(CL806 CL მI., 1987; CIგV, MმI§ხმ11, 1992; II8გ0 6L გ1., 1994). ცნობილია, 

რომ ვირთაგვას აორტის რკალში C6L? ასტიმულირებს იC6ML 

აკუმულაციას უფრო მეტიც, ვირთაგეას აორტის ვაზორე- 

ლაქსაციური პასუხი (ინტაქტური ენდოთელიუმის შემთხვევაში) 

CცIსს მოქმედებაზე ითრგუნება მეთილენის ლურჯით – 

ციტოზოლური გუანილატ ციკლაზის ინჰიბიტორით და M0-ს 

სინთეზის ინჰიბიტორებით (MმIL5ჩხმII, 1992; CIმ)/, MმX5M21I, 1992; 

Iმი 6L 2I, 1994) მაგრამ 197 წელს გრეისმა (CIმ-06) და 

თანამშრომლებმა (CLმC6 CI მI., 1987) აღწერეს, რომ ვირთაგვას 

აორტის ვაზორელაქსაციის (გამოწვეული აცეტილქოლინით და 

ნატრიუმის ნიტროპრუსიდით) პარალელურად ვითარდება 6C6MV- 

ს აკუმულაცია ენდოთელიუმის როგორც არსებობის, ისე 

არარსებობის პირობებში, რაც მიუთითებს იმაზე, რომ CCLV-ს 

პასუხად გამოყოფილი M0 უნდა განსხვავდებოდეს აცეტილ- 

ქოლინით გამოთავისუფლებულისგან. 

არ არის გამორიცხული, რომ აზრთა სხვადასხვაობა C6CI>IL- 

ის ეფექტის მისაღწევად ენდოთელიუმის არსებობის აუცილებ- 

ლობის შესახებს გამოწვეული იყოს მხოლოდ მეთოდური 

ასპექტებით სავსებით “შესაძლებელია, რომ ენდოთელიუმის 

არასრული ამოღებისას სისხლძარღვებში, ან ენდოთელური 
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ფენის დაზიანების შედეგად იმ სისხლძარღვებში, რომლებშიც 

ითვლება,„, რომ იგი ინტაქტურია, მივიღოთ პრინციპული 

სხვაობა იმ კელევის “შედეგებში„ რომლებშიც შეისწავლება 

ენდოთელიუმ-დამოკიდებული M0-სა და CCMLCს-ს აკუმულაციის 

როლი CCIVL-ს საპასუხოდ მიღებულ ვაზორელამსაციაში. 

ამგვარად, CCILLL-ს ძირითადი ბიოლოგიური ეფექტი არის 

ბლუვი კუნთების რელაქსაცია (5მMმLმ 6 მI., 1993; LLIIმთCსLმ CL მI., 

1994,ყ MსI 6L მ2I, 1993; IL) #LCLI6 VVIIომ1მVმი§გმ, 1994) მისი 

ინტრავენური ინფუზია იწვევს სისტემური არტერიული წნევის 

დოზა-დამოკიდებულ დაქვეითებას, ხოლო მისი რეცეპტორების 

ანტაგონისტის გამოყენებისას ეიღებთ ამ ეფექტის რევერსს. 

იმის მიუხედავად, რომ CCILLს-ს მიაწერენ მნიშვნელოვან 

როლს მრავალი ბიოლოგიური პროცესების რეგულაციაში 

(წი56იLCIძ CL მI., 1983; IXIXCIხ152, 1993) ყეელაზე მნიშვნელოვან 

ფუნქციად მაინც ასახელებენ ორგანოებში სისხლის მიმოჭქ- 

ცეევის რეგულაციას. CCIL-ის სხვა დადგენილი ეფექტები 

გამოიხატება კარდიალურ აქსელერაციაში (LXCIხI52, 1993; LI 

ხ6LIC, VVIიიმ1მVმი5მ, 1994), ანთების დროს სუბსტანცია I-ს 

მოქმედების მოდულაციაში (MIVმსიიხ1! 6 გI., 1987), სენსორული 

აღქმის ნეირომოდულაციაში (IV/6ო/, M0§5, 1985; MIVმსლი1 CL მI., 

1987) და სხვ. C6L? აგრეთვე გარკვეულ გავლენას ახდენს 

ახალ სისხლძარღვთა ფორმირებაზე როგორც ფიზიოლოგიურ, 

ისე პათოლოგიურ პირობებში (ისქემია, ანთება) სხეა მედია- 

ტორებთან ერთად, C6 აგრეთვე მონაწილეობს ანთებითი 

ჰიპერემიის წარმოქმნაში (MსII6 CI გI., 1988). 

უკანასკნელ წლებში აღინიშნება მზარდი ინტერესი CCLLL-სა 

და მისი ანალოგებისადმიი როგორც თერაპიული საშუა- 

ლებებისადმი მრავალი დაავადებების დროს. საკმარისია მხო- 

ლოდ იმის აღნიშენა რომ CCILC-ის “შეუძლია უშუალოდ 

იმოქმედოს სისხლძარღეებზე, გამოიწვიოს პერიფერიული ვაზო- 

დილატაცია და შეამციროს ვასკულური წინაღობა (LიIთგი CI მ1., 
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1986; LL8ი00-CCLCC0ძმ, 1991; L I”LCLC, VVIIიმ1მVმგი5მ, 1994) და ამ 

გზით მოგვევლინოს, როგორც ჰიპერტონიის სამკურნალო სა- 

შუალება (ჰIვი C( მI., 1989; 50ხI”IC» 6( 8I., 1991). 

C0- და მისი აგონისტები გამოიყენება აგრეთვე ისეთი 

პათოლოგიების დროს, როგორიცაა: გულის კორონარული 

სისხლძარღვების დაავადება და მიოკარდიუმის ინფარქტი, 

ბგულის უკმარისობა, არიტმია, პერიფერიული სისხლძარღვების 

დაავადება და რეინოს სინდრომი, მამაკაცთა ერექტილური 

დისფუნქცია და სხე. 

არის თუ არა პლაზმაში ცირკულირებადი CCILC ჰორმო- 

ნული ფუნქციის მატარებელიც, ჯერჯერობით არაა გარკვეული, 

თუმცა ცხადია რომ ინტრავენური ინფუზიიდან რამდენიმე 

წამში CCLL აღწე>ვს სამიზნე ქსოვილს (VVIთ)მ1გV/მი§მ, 1996). 

უკანასკმელ წლებში სნაჩვენები იყოდ რომ CCILV-ს 

გამოთავისუფლებაში სენსიტიური ნერვების პერიფერიული 

ტერმინალებიდან მნიშვნელოვან როლს ასრულებს კაპსაიცინი 

(ვანილოიდი), რომელიც ასევე ჩართულია სუბსტანცია I-ს (§L) 

და სომატოსტატინის გამოთავისუბლებაშიც, რაც მიუთითებს 

პეპტიდების გამოთავისუფლების უშუალო, არა აქსონ-რეფ- 

ლექსისმაგვარი მექანიზმების არსებობაზე (5701C§მიX/! CL გI., 1998მ) 

ამავე ავტორებმა პარალელურად შეისწავლეს სამივე ნეირო- 

პეპტიდის (5L, CCL?C და სომატოსტატინი) გამოთავისუფლება 

ვირთაგვას ტრაქეადან, ინდუცირებული კაპსაიცინის 10-%-10“ M 

კონცენტრაციით შეყვანით. გაირკვა, რომ არხების არც ერთი 

ცნობილი ბლოკატორი არ თრგუნავს პეპტიდების გამო- 

თავისუფლებას კაპსაიცინის ნებისმიერი გამოყენებული კონ- 

ცენტრაციის პირობებში. შესაბამისად, 5201C§მიV-იმ ჩამოაყალიბა 

პოსტულატი, რომ “სენსორული ნეიროპეპტიდების გამოთა- 

ვისუფლების საიტი ასრულებს აგრეთვე სენსორული რეცეპა- 
ტორების ფუნქციას”. ეს ჰიპოთეზა განმტკიცებულ იქნა 1999 

წელს, როდესაც აჩვენეს რომ ვანილოიდის რეცეპტორები 
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ასოცირებული იყო ნერეულ დაბოლოებებში მცირე ზომის 

ვეეზიკულებთან (Cსი 6L8I., 1999). 

სხვა გამღიზიანებელ ნივთიერებებს შორის, რომლებიც მოქ- 

მედებენ პირველად სენსორულ ნეირონებზე, კაპსაიცინი გამოირ- 

ჩევა გარკვეული უნიკალობით, რადგან მის მიერ გამოწვეულ 

საწყის სტიმულაციას თან სდევს ხანგრძლივი და სტაბილური 

რეფრაქტერული მდგომარეობა, რომელიც ტრადიციულად დესენ- 

სიტიზაციის სახელითაა ცნობილი ფIმოილ§0, 1994). თუმცა კაპსაიცინი 

მოიხსენიება როგორც “ინსტრუმენტი” პირეელადი სენსორული 

ნეირონებისთვის (CII0I2C, 1991). თავიდანვე გასაგები იყო, რომ მისი 

მოქმედების ყველა ასპექტი ვერ შემოისაზღვრებოდა მხოლოდ 

პირველადი სენსორული ნეირონების აქტივაციით ერთ-ერთი 

ასეთი ასპექტია კაპსაიცინის ნეიროტოქსიკური მოქმედება. 

1977 წელს ნაჩვენები იყო, რომ ახალშობილ ვირთაგვებში 

კაპსაიცინის “შეყვანა იწვევს მცირე და საშუალო ზომის 

ნეირონების კედომას (ჰმ0050 CL მ1.,, 1977), აქედან მოყოლებული, 

კაპსაიცინს იყენებენ კაპსაიცინ-სენსიტიური ნერვული გზების 

იდენტიფიკაციის მისნით და მათი როლისა და წვლილის 

დადგენისთვის ფიზიოლოგიურ თუ პათოლოგიურ მარეგული- 

რებელ პროცესებში (IIიI76-, 1991). 

თითქმის დარწმუნებით შეიძლება ითქვას, რომ კულტურაში 

კაპსაიცინს შეუძლია ზრდასრული ნეირონების კვდომის გამო- 

წვევაც (V09იძ CL გI., 1988). ასეთი ქმედება განპირობებული უნდა 

იყოს კალციუმით, ვინაიდან უჯრედგარეთა კალციუმის გამო- 

დევნა ან ბლოკირება აფერხებს კაპსაიცინით ინდუცირებულ 

უჯრედების კედომას (CხმIძ CL მI., 1990) თუმცა Iი VIILC0C ცდებში 

კაპსაიცკინთ ინდუცირებულ ნეირონულ დეგენერაციაში 

კალციუმი გვევლინება მნიშვნელოვან მონაწილედ. საკითხი 

იმის შესახებ, რომ შეუძლია თუ არა უჯრედშიგა კალციუმს 

მიაღწიოს ისეთ მაღალ დონეს, რომ Iი VII გამოიწვიოს 

ზრდასრული ნეირონის შეუქცევადი დაზიანება, კველავ ღიაა. 

-15-



თავი მეორე 

აზოტის ოქსიდი – ცნობილი ფაქტები და ჰიპოთეზები 

ვინაიდან კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდის 

მოქმედების მექანიზმები მჭიდროდ კორელირებს აზოტის ოქ- 

სიდთან და მათი ფუნქციები თითქმის კონკურენტულ ხასიათს 

ატარებს მიზანშეწონილად მიგვაჩნია M#M0-ს ბიოლოგიური 

მნიშენელობისა და მისი მოქმედების მექანიზმების განხილეა. 

ორგანული სისხლის მიმოქცევის მარეგულირებელი მექა- 

ნიზმების კვლევამ წლების განმავლობაში მრავალი პრინცი- 

პული მნიშვნელობის ცევლილება განიცადა. 

XX საუკუნის 90-ნ წლებამდე ვაზოაქტიური მეტაბოლი- 

ტების ძირითადი სია ასე გამოიყურებოდა: ნახშირორჟანგი, 

ადენოზინი კალიუმის და წყალბადის იონები, ჰისტამინი, 

სეროტონინი, ბრადიკინინი და ა.შ. (#I6M9C9MM0 # X0., 1975; 00709, 

#M8მ0, 1979; III8MCVIII9908მ, 1980; 1ც8MII0IXCMI # უდ., 1988; MმIწი5 C( 

გI., 1980; IIმი50ი C( მ1., 1984; II6ი56L1 C( გI., 1986; VV მჩ C( გ1., 1986). 

საუკუნის დასასრულს აზოტის ოქსიდის აღმოჩენამ პრინ- 

ციპულად შეცვალა ექსპერიმენტული კვლევის მიმართულება 
მსოფლიოს მასშტაბით და ყურადღება მთლიანად იქნა გა- 

დართული ამ ახალი ფაქტორის როლისა და ფუნქციის დად- 

გენაზე სისხლის მიმოქცეევეის რეგულაციაში (8X9ძL 1990; I8ძ0ლ018, 

1992; IIგ C( მ1., 1993; L8მIმCI, 8IIმი, 1994; 808ი C( 8I., 1996; IIსძC(2 CL 

მI., 1996; 70CC011, 2001). ინტენსიური კვლევის შედეგად დადგინდა, 

რომ აზოტის ოქსიდი არის ის ძლიერი ვაზოდილატატორი, 

რომელიც თავდაპირველად იდენტიფიცირებულ იქნა, როგორც 

ენდოთელიუმ-დამოკიდებული რელაქსაციური ფაქტორი (LVსXCხ- 

თ0L, 7.8Vმძ5MI, 1980) ეხლა უკვეე ცნობილია, რომ იგი აგრეთვე 

გამომუშავდება თაეის ტეინშიც პერივასკულური ნერვების, 

გლიის, აქტიური ნეირონების მიერ და, ამდენად, შეუძლია 

ფართოდ აკონტროლოს სისხლის მიმოქცევის ინტენსივობა 

თავის ტეინშიც (8.8მი CI გI1., 1996), ზოგიერთ კელევაში ნაჩვენებ 
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იქნა, რომ აზოტის ოქსიდს მნიშვნელოვანი წელილი შეაქვს 

სისხლძარღვთა ბაზალურ ტონუსში და ასევე მნიშენელოვან 

როლს ასრულებს ნახშირორჟანგით გამოწვეული სისხლის 

მიმოქცევის მატებაში (I8ძლი01ვმ, 1992). 

აზოტის ოქსიდს მნიშენელოვანი როლი მიანიჭეს სისტემური 

ჰიპოქსიის (IIსძიL> CL გ., 1996; LCIII-ოიი, 1993) და ჰიპოტენზიის 

პირობებშიც (L0X0ძვმ 0L 8I., 1997). 

დადგენილია, რომ ორგანიზმში აზოტის ოქსიდი (M0) 

წარმოადგენს სასიგნალო მოლეკულას, რომელიც, გარდა 

სისხლძარღვთა ტონუსის რეგულაციისა, ჩართულია სხვადასხვა 

ბიოლოგიური ფუნქციების განხორციელებაში, მათ შორისაა 

იმუნური სისტემის რეაქციები და ნეიროტრანსმისია (M0ძიიმძმ 6 

გI., 1991; 3I6ძ( მიძ §იVძ6L, 1992; Mმ(ხგი, 1992; XიCVVI6§ გიძ M0იCმძმ, 

1994; 509558, 1994; 50558 6( მ1., 1994) აზოტის ოქსიდი ლიპო- 

ფილურია, ტრანსცელულარული დიფუზიით იოლად აღწევს 

ინტრაცელულარულ სამიზნეებს რითაც გარკვეულწილად 

ემსგავსება ჰორმონს (Mსჯმძ, 1998) M0 ხასიათდება ხანმოკლე 

სიცოცხლისუნარიანობით. ჟანგბადი აზოტის ოქსიდს ჟანგავს 

წყალხსნარში აზოტურ ანჰიდრიდამდე ნიტრიტის ”შემდგომი 

წარმოქმნით. თუ ჟანგბადისა და აზოტის ოქსიდის კონცენ- 

ტრაცია შესაბამისად 20 და 1 მიკრომოლია, მაშინ აზოტის 

ოქსიდის ნახევარსიცოცხლის დრო დაახლოებით 500 წამია, 

მაგრამ 1Iი VIVთ პირობებში ეს მაჩვენებელი განისაზღვრება 5 

წამის ოდენობით, რაც იმაზე მეტყველებს, რომ აზოტის ოქსიდი 

აქტიურ “ოურთიერთქმედებაშია უჯრედოვან კომპონენტებთან. 

ყველაზე დიდი სიჩქარით აზოტის ოქსიდი (M0) რეაგირებს 

სუპეროქსიდურ ანიონთან (0”) და გარდამავალ ლითონებთან: 

რკინისა და სპილენძის ჰემურ კომპლექსებთან, რკინაგოგირ- 

დოვან სტრუქტურებთან. 

აზოტის ოქსიდის უმრავლესი უჯრედული ეფექტების გა- 

მოვლენა დამოკიდებულია M0 და 0” კონცენტრაციათა თანა- 
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ფარდობაზე, ვინაიდან ბევრ ჯგუფზე მოქმედებს არა უშუალოდ 

ასოტის ოქსიდი, არამედ პეროქსინიტრიტი, რომელიც ბევრად 

უფრო აქტიურია და პოტენციურად უფრო ტოქსიკური შე- 

ნაერთი, ვიდრე ცალ-ცალკე აღებული M0 და 0”. გარკვეულ 
პირობებში, მაგალითად, ციტოკინების მოქმედებისას, როდესაც 

უჯრედებში აქტიურად მიდის თიოლების და რკინა-გოგირ- 

დოვანი ცენტრების ჟანგვა, ჭარბობს აზოტის ოქსიდის ციტო- 

ტოქსიკური მოქმედება მაგრამ თუ შეიცვალა კონცენტრა- 

ციების ბალანსი, ანუ თუ აზოტის ოქსიდის კონცენტრაცია 

მნიშვნელოვნად გადააჭარბებს 0“-ის კონცენტრაციას, მაშინ 

ხდება პეროქსინიტრიტის აღდგენა M05-მდე და ამ პირობებში 

M მოქმედებსს უკვე როგორც ანტიოქსიდანტიი რომელიც 

უჯრედებს ჟანგბადის აქტიური ფორმების ციტოტოქსიკური 

მოქმედებისგან იცავს (8680დთმი C( მI., 1994; 8IIიC CL გI., 1995; VVIიX CL 

მI., 1997). 

გარდა მაღალი ქიმიური აქტიურობისა, ასოტის ოქსიდის, 

როგორც სასიგნალო მოლეკულის მნიშენელობა, განისაზ- 

ღვრება მისი სწრაფი დიფუზიის უნარითაც. თანახმად არსე- 

ბული მონაცემებისა (MმIIი5MI) 6( გ1., 1993), აზოტის ოქსიდი მისი 

მასინთეზებელი უჯრედისგან საკმარისად შორს და სწრაფად 

ვერცელდება. სინთეზის დაწყებიდან დაახლოებით ორი წამის 

შემდეგ მასინთესებელი უჯრედისგან 100 მკმ დაცილებით 

აზოტის ოქსიდის კონცენტრაცია წონასწორული მნიშვნელობის 

ნახევარს შეადგენს (Lმილმ5(% 6( მ2I, 1994) წარმოქმნის ად- 

გილიდან 160 მკმ დაცილებით (რაც დაახლოებით რვა 

უჯრედული დიამეტრის ტოლია) სინთეზის მუდმივი დონის 

შენარჩუნების პირობებში აზოტის ოქსიდის კონცენტრაცია 

ორჯერ კლებულობს (Lმი608%CL 6( გI., 1994). 

ტრადიციული ნეიროტრანსმიტერებისგან განსხვავებით M0 

არ გროვდება ნერვული დაბოლოებების სინაფსურ ვეზიკუ- 

ლებში და გამოიყოფა სინაფსურ ნაპრალში არა ეგზოციტოზის 
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მექანიზმის გზით. L-არგინინის L-ციტრულინად კატალიზურად 

გარდაქმნის თანაპროდუქტის ფერმენტ #M0-სინთაზას (M035) 

საშუალებით M0-ს მოლეკულა სინთეზდება ფიზიოლოგიური 

მოთხოვნილების მიხედვით (8ს=ი6L 1997). 

აღმოჩნდა, რომ უჯრედში არსებობს M05 ჯგუფის ფერ- 
მენტები, რომლებიც შეიცავენ ნეირონულ CთM035), ენდოთელურ 
(XM05) და ინდუცირებად 0M053) იზოფორმებს. ისინი გან- 
სხვავდებიან მოლეკულური, ბიოქიმიური და ფარმაკოლოგიური 
თავისებურებებით (Lი0VII6§ გიძ M0იიმძმ, 1994; §08§8, 1994). 

კონსტიტუციური M05-ის იზოფორმები (-M03 და »M03) 
ჩვეულებრიგ არსებობენ ენდოთელურ უჯრედებში და ნეი- 
რონებში და აქტივდებიან კალციუმის, კალციუმ-დამაკავში- 
რებელი ცილა კალმოდულინის, ჟანგბადის თანაარსებობისას 
და იშლებიან ნიკოტინამდ ფოსფატამდე,ე მაშინ როცა 
არგინინის დერივატები ჩვეულებრივ აინჰიბირებენ მათ კატა- 
ლიზურ აქტიურობას. კონსტიტუციური იზოფორმები, უჯრედ- 
შიდა კალციუმის დონის გაზრდამდე (შეესაბამება Cგ2+ კონ- 
ცენტრაცია – 04 თ2CM) არააქტიურ მდგომარეობაში იმყოფებიან. 
გასზრდის შედეგად კალმოდულინი დაუკავშირდება კალციუმს 
და კალციუმ-კალმოდულინის კომპლექსი უკავშირდება და 
ააქტივებს M05-ს. უკვე შემდეგ M0 სინთეზდება და მცირე 
რაოდენობით გამოიყოფა, მანამ სანამ შემცირდება კალციუმის 
დონე. აზოტის ოქსიდის ასეთი პერიოდული წარმოქმნით ხდება 
სიგნალების გადაცემა. ამის საწინააღმდეგოდ, ინდუცირებადი 
M05, იყენებს რა ტეტრაჰიდრობიოპროტეინს, როგორც მის 
მთავარ კოფაქტორს, ჩვეულებრივ დაკავშირებულია მაკროფა- 
გებთან და იმუნური ფუნქციის სხვა უჯრედებთან. ინდუ- 
ცირებადი M08-ის საშუალებით M0 დიდი (1000-ჯერ მეტი) 
ოდენობით მუდმივად სინთესდება იმ უჯრედებში, რომლებიც 
ირგელივ მყოფი უჯრედებისთვი“ პათოლოგიურს წარმოად- 
გენენ, ანუ ბაქტერიებსა და პარაზიტებში (8სთი(, 1997). IM0§-ის 
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აქტივაციისას M0-ს წარმოქმნა მკვეთრად იზრდება და მაქ- 

სიმალურ მნიშვნელობას აღწევს საათების შემდეგ (M0MILნIIIIMX088 

M უI0., 2000). 

მრავალი ფაქტორი, ისეთი როგორიცაა ოქსიჰემოგლობინისა 

და პეროქსიდული ანიონის ნაკლებობა, ჰიპოქსია, კალციუმის 

დაბალი შიგაუჯრედული მარაგი და ექსტრემალური ტუტე- 
მჟავური პირობები, შეიძლება წარმოადგენდეს #0-ს წარმოქ- 

მნისა და აქტიურობის ხელის შემშლელ ფაქტორს (M0იიმძმ, 

1992; 50§§მ, 1994). 

M0353-იისს გენის ექსპრესიაა შესაძლოა გამოვლინდეს 

კოფაქტორებზე მოთხოვნებით და სხეადასხვა სასიგნალო 

გზხების ურთიერთქმედებით (59§5მ, 1994). მისი მარეგულირებელი 

ზეგავლენების რიცხეში შედის განსაზღვრული ზრდის ფაქ- 

ტორები, ციტოკინებისა და ტრანსკრიპციის ფაქტორები, ასევე 

მექანიკური ფაქტორები, როგორიცაა ადგილობრივი სისხლის 

ნაკადის ფენომენი რომელიც განსაზღვრავს ენდოთელური 

M05-გენის ექსპრესიას. 

ჟანგბადის აქტიური ნაერთებიც ახდენენ გავლენას M#05-ის 

აქტიურობაზე. დადგენილია, რომ თავის ტეინში L-არგინინისგან 

M0-ს წარმოქმნის პროცესში, რომელიც კატალიზდება IM05-ის 

ციტოლიზური იზოფორმით, მონაწილეობენ სუპეროქსიდ ანიონი, 

წყალბადის ზეჟანგი და ჰიდროქსილ რადიკალი (M0CCC6II C( მI., 

1989; C18ი6V CL 8გ1., 1992; MILმ1, 1993). 

პოსტულირებულ იქნა M0-ს გავლენა M05-ის აქტიურობის 

უშუალო უკუკავშირის ინჰიბიციაზე ენზიმის ჰემის ნაწილთან 

ურთიერთქმედებით. 

#M#0-ს ძირითად ბიოქიმიურ ფუნქციას წარმოადგენს მეორადი 

სასიგნალო მოლეკულის 3”.5-ციკლური გუანოზინ მონოფოს- 

ფატის (-CMს) შიგაუჯრედული წარმოქმნის სტიმულირება 

(Mძილმძმ §6( გI., 1991; 816ძ( გიძ §იVძ8L, 1992, Mმ1ჩხმი, 1992; #ი0VVI6§ გიძ 

Mიილმძმ, 1994; 506558, 1994), IM0-ს ეფექტს, დაუკავშირდეს 
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გუანილატციკლაზას ჰემის ნაწილს, მოსდევს მისი ლოკალური 

წარმოქმნა და დიფუზია. ის იწვევს გუანილატციკლაზას გააქ- 

ტივებას რომელიც შემდგომში გუანოზინ-5”-ტრიფტოფანიდან 

აკატალიზებს CCM-ს წარმოქმნას. უფრო მეტად, ვიდრე ციკ- 

ლური ნუკლეოტიდი 3”.5” – ციკლური ადენოზინ მონოფოსფატი 

(C=სM–ს),) იCიM)I?V ამოდულირებს სხვადასხეა “უჯრედშიდა 

ფუნქციებს გლუვი კუნთების მნიშვნელოვანი რელაქსაციისა და 

სისხლის ნაკადის მნიშვნელოვანი მატების გზით (8ხ=Cხ 1997). 

#M0-სათვის დამატებით ბიოქიმიურ ფუნქციებს შეადგენს 

ურთიერთობა ჰემოგლობინთან, სისხლის შრატის ალბუმინთან, 

არაჰემურ რკინა-გოგირდოვან ცილებთან და მათთან სტაბი- 

ლური კომპლექსების შექმნა, რაც, თავის მხრიე, იწვევს M0-ს 

ბიოლოგიური ეფექტების გავრცელებას სისხლძარღეებზე. 

M0 გამოიყოფა ენდოთელიუმში და მიგრირებს სისხლ- 

ძარღვთა კედლის გლუეკუნთოვან უჯრედებში, იწვევს რა მათ 

მოდუნებას და ამგვარად, M0 წარმოადგენს ბუნებრივ მიო- 

რელაქსანტს, რომლის “სამიზნე” არის სისხლძარღვთა კედლის 

კუნთი. ნაჩვენებია, რომ ენდოთელური M05 გენის გამოთიშვას 

მიეყავართ მკვეთრ ჰიპერტენზიამდე. ადამიანში M0-სინთაზას 

დეფექტებს გენში მივყავართ ათეროსკლეროზამდე. 

როგორც ცნობილია, ფიზიოლოგიურ პირობებში ენდოთე- 

ლიუმში წარმოქმნილი M0 მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

სისხლის მიმოქცევის რეგულაციასა და აუტორეგულაციაში 

(Lიხმო CL მI., 1994,) ორგანოში მეტაბოლიზმისა და სისხლის 

ნაკადის შეუღლებაში (8Iიხი%,, 1973; I8იმLმ, 1996), წარმოადგენს 

ნოციცეპციის, თერმოგენეზჭის, ყნოსვის მედიატორს (8L6L CL მI., 

1990; LმიCმ5(LC,L, 1992), მონაწილეობს ასევე ნეიროტრანსმისიისა 

და მეხსიერების ფორმირებაშიდთი ნეიროენდოკრინული ფუნ- 

ქციების მოდულაციასა და ქცევით აქტიურობაში (52გხი, 1996). 

დღეისთვის მას განიხილავენ სისხლძარღვების ენდოთელიუმ- 

დამოკიდებული რელაქსაციის განმახორციელებელ ფაქტორად. 
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ცენტრალურ და პერიფერიულ ნერეულ სისტემაში აზსოტის 

ოქსიდის წყაროს წარმოადგენს არაქოლინერგული ნერევები, 

გლუტამატური ნეირონები, აგრეთვე სისხლძარღვების ენდო- 

თელური უჯრედები, მიკროგლიის უჯრედები და ასტროციტები 

(L2იCმ5IC,I, 1993) იმუნოჰისტოქიმიური მეთოდების გამოყენებით 

დაადგინეს იM05-ის ჟყველაზე მაღალი აქტიურობა ნათხემის 

გაემ-ერგულ უჯრედებში და ასტროციტებში. M05-ის ფერმენ- 

ტული აქტიურობის უფრო დაბალი დონე აღმოჩენილია 

ჰიპოთალამუსში, შუა ტვინში„ სტრიატუმში„ თავის ტეინის 

ქერქის ნეირონებში. ჰიპოკამპის პირამიდულ ნეირონებში აღმო- 

ჩენილია ენდოთელური M0-სინთაზას – 6M05-ის მნიშვნე- 

ლოვანი კონცენტრაცია (M6ყLხLIMX08მ, 2000; 10”0MXმ108მ, L2C8CMMIML, 

1998), C87”+-დამოკიდებული ინდუცირებადი M0-სინთაზა ნორ- 

მალურ თავის ტეინში აღმოჩენილი არ იყო (51ი7 CI მI., 1999). 

#M#0 დიდი რაოდენობით წარმოიქმნება ხანგრძლივი დროის 

განმავლობაში და შეზღუდულია მხოლოდ სუბსტრატის და 

კოფაქტორის რაოდენობით. ისქემიის შემდეგ IM05-ის მიერ 

პროდუცირებული M0 ავლენს ტოქსიკურ თვისებებს, შესაძლოა 

პეროქსინიტრიტის და მისი მეტაბოლიტების ტოქსიკურობის 

გამო (Iმძლლ01ბ2 CL მI, 1995მ8, ხ, C) ამის საწინააღმდეგოდ, 

ექსპერიმენტები ალერგიული ენცეფალიტების იმუნოდამოკი- 

დებული დაზიანების და ტცნს-ის ინფექციების მოდელზე 

მეტყველებენ 1M05-ის პროტექციული როლის შესახებ. 

ენდოთელური M0-სინთაზას მიერ წარმოქმნილი M0, ტვინის 

ტრავმული დაზიანების და ფოკალური ისქემიის მოცულობაში, 

სისხლის ნაკადის გაზრდის შედეგად იწვევს მდგომარეობის 

გაუმჯობესებას (IIსმიდ C( გI., 1996 ; 06 VVII C( გ1., 1997). პირიქით, 

ნეირონული M0-სინთაზას (იM0ა5) მიერ წარმოებულმა M0-მ, 

ისქემიური ან ტოქსიკური ინსულტის “შემდეგ, შეიძლება გა- 

მოიწვიოს ნეირონების დაზიანება (წწაგიც CL მI., 1994; 5ხს1X 06( მ!., 

1995). 
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რამდენიმე ჰიპოთეზა იყო მოწოდებული M0-ს წარმოქმნასა 

და მეტაბოლიზმზე თეით ჰიპოქსიის უშუალო გავლენის 

ასახსნელად. ჰიპოქსია იწვევს შიგაუჯრედული თავისუფალი 

C2'-ის და Cმ -დამოკიდებული M0-სინთაზის გაზრდას (Lსი%- 

ხიI ი%L გI, 1986; ს8ს55ლ, Mს195იხ, 1990), ის ასევე თრგუნავს 

პეროქსიდული იონების გენერაციას, რომელიც იწევევს M0-ს 

ინაქტივაციას (LსხმიV, VმიჩისLV6, 1986),) ანოქსიის მდგომა- 

რეობაში M0-ს პროდუქცია დათრგუნულია, რადგან M0-ს 

სინთეზი საჭიროებს ჟანგბადის მოლეკულების თანაარსებობას 

(დმIით%L CL მI., 1988). წინ) და 890§5ლ-მ (რიიI, 8ს§556, 1989) უჩვენეს, 

რომ ჰიპოქსია (0მ01=24+8ზ ოთIი) ასტიმულირებს M0-ს 

გამოყოფას სისხლძარღვებიდან და ენდოთელური უჯრედების 

კულტურებიდან. აღსანიშნავია, რომ X20; = 36-37 თო ჰიპოქ- 

სიის დროსაც ხდება M0-ს სინთეზი და გამოყოფა, როგორც 

ჩ0ხს და :8ს55ლ§-ს შემთხვევაში თუმცა ენდოთელური უჯრე- 

დების ან Cმ?”-ის და სუპეროქსიდ ანიონების როლი ჯერ კიდევ 

გარკვევას საჭიროებს (I§ხIთსLმ 6 მI., 1996). 

დადგენილია, რომ უჟანგბადის და აზოტის რეაქციული 

სახეობები ჩართული არიან სხვადასხვა მწვავე და ქრონიკული 

ანთებითი პროცესების პათოგენეზში. კერძოდ, აზოტის ოქსიდს 

სშირად შეუძლია გამოიწვიოს უარყოფითი მოქმედება ანთებით 

ქსოვილზე, რომელიც მანიფესტირდება გაუარესებული ენდო- 

თელიუმ-დამოკიდებული ვაზოდილატაციით (§ს2სVI C( მI., 2000), 

ბირთვული ტრანსკრიპციული ფაქტორების აქტივაციით, ანთე- 

ბითი ციტოკინების შესაბამისი პროდუქციით (II0L0 0( გ!., 1997), 

ლეიკოციტების მობილიზაციით და აქტივაციით (#სხძ§ C( მI., 

1991), აჩქარებული აპოპტოზით (2M2! CL მგI., 20000 და პარენ- 

ქიმული უჯრედების ნეკროზით (M0ი0L6ი216 CL მგ1, 1997). არა- 

ისქემიურ ცდებში ნაჩვენები იყო, რომ ეპითელიური ნეკროზი 

და/ან აპოპტოსი კორელირებს აზოტის ოქსიდის დისრეგუ- 

ლაციასთან (LIIIიL CL მI., 2000), ამავე ნაშრომში ნაჩვენები იყო, 
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რომ ლორწოვანი გარსის ადრეული ნეკროზი ვითარდება 

ლიპოპოლისაქარიდებით-ინდუცირებული ანთების და მიკრო- 

ცირკულაციის მოშლის შედეგად, ხოლო აზოტის ოქსიდის 

როლი გამოკვეთილია უფრო მოგვიანო სტადიასე – ეპითე- 

ლიური აპოპტოზის დროს. 

ამგვარად აზოტის ოქსიდის ვასოდილატაციური ფუნქციის 

შესახებ ჩვენ შეგვიძლია აღენიშნოთ, რომ M#0-ს ქიმიური 

ბუნება მას უნარს აძლევს დიფუზსიის გზით სწრაფად მიაღ- 

წიოს სამისნე “ოუჯრედებამდე გააქტიუროს ციტოზოლური 

ფერმენტი – გუანილატ ციკლაზა და ამგვარად გამოიწვიოს 

ციკლური გუანოზინ მონოფოსფატის (-CCML) ფორმირება (Mიი- 

Cმძმ CL მ1., 1991; LIილიIი, 1989). ეს ნუცლეოტიდი კი პროტეინკინაზა 

C-ს აქტივაციის გზით ასტიმულირებს Cმ-#4ILაზას, სისხლ- 

ძარღვოვან გლუვ კუნთებში ამცირებს უჯრედშიდა Cა და 

ამის შედეგად ვითარდება ევაზორელაქსაცია (C92I550ი, 1991; 

ს00065Cს 6L მI., 1985). 

ცნობილია, რომ სისხლძარღვთა სისტემა სხვადასხვა სახის 

პათოლოგიურ პირობებში პირველ სამიზნეს წარმოადგენს 

ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალებისთევის (Lსხმი+I, 1988). ამ 

მხრივ განსაკუთრებულ მდგომარეობაში იმყოფება პირის ღრუს 

სისხლძარღვოვანი სისტემაყდ რომელიც მუდმივად იმყოფება 

ენდო- და ეგზოგენური ხასიათის ზემოქმედების ქვეშ, რაც 

ასტიმულირებს ენდოგენური პროსტანოიდების პროდუქციას 

(CI66იხიIი, წგI1ო6CI,, 1978; 5მთხს0I55იი, 1979) ამ სისხლძარღეთა 

სისტემის რეაქტიულობა მნიშენელოვნად არის დამოკიდებული 

სწორედ თავისუვალ რადიკალებზე ცერებრულ არტერიო- 

ლებზე ნაჩვენები იყო (#ი»XL0§5, 1985), რომ არტერიული წნევის 

მწვავე მატებისას რიგი ბიოქიმიური გარდაქმნების შემდეგ 

(CIგხი C( მI., 1985) დიდი რაოდენობით წარმოიქმნება ჰიდროქსილ 

რადიკალები (I0.). ეს უკანასკნელი ცნობილია, როგორც პო- 

ტენციური ოქსიდანტი„ რომლის ფორმირება იწევევს გ.ახან- 
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გრძლივებულ ვაზოდილატაციას და სისხლძარღვების ოქსიდა- 

ციურ დაზიანებას (0Vგხძ 6( 8გI., 1983; Mმ+§ჩხგII გიძ L-იი10§5, 1990). 

თავისუფალი რადიკალებით გამოწვეული იტცვლილებები 

სისხლძარღვოვანი სისტემის რეაქციებში დღეისთვის წარმოად- 

გენენ კვლევის ერთ-ერთ ყველაზე აქტუალურ საკითხს, ვი- 
ნაიდან უკავშირდებიან ისქემიასთან ასოცირებულ პათოლო- 

გიური პროცესების განვითარების ერთ-ერთ ყველაზე მნიშვნე- 

ლოვან პრობლემას (დLXI, 1994) ნაჩვენებია, რომ თავისუფალი 

რადიკალების ძირითადი ქმედება გამოიხატება როგორც ვაზო- 

დილატაციით (Lმთხ, Vცხხ, 1984), ისე ეაზხოდილატაციის უნარის 

მოშლით (Lსხმია”»!, 1988),. “უფრო მეტიც, დადგენილია, რომ 

ჰიდროქსირადიკალებით გამოწვეული ენდოთელური დაზიანება 

აინჰიბირებს როგორც ენდოთელიუმ-დამოკიდებული რელაქსა- 

ციური ფაქტორის გამომუშავებას, ისე ამ ფაქტორის მოქმედე- 

ბის ეფექტს (IიძიILI 6! მI., 1992). 

ამგვარად, ეაზოდილატატორული ფუნქციის მოშლა, გამოწ- 

ეეული თავისუფალი რადიკალების ჯარბი პროდუქციით, ხელს 

უწყობს ვასოკონსტრიქტორული სტიმულისადმი რეაქტიულო- 

ბის მატებას. 

სისხლძარღვის კედელში გენერირებულ თავისუფალ რადი- 

კალებს შეუძლიათ უშუალოდ იმოქმედონ გლუვკუნთოვან უჯ- 
რედებზე, ან გავლენა მოახდინონ ენდოთელურ უჯრედებში 

ფორმირებული ენდოგენური ვაზოაქტიური მედიატორების პრო- 

დუქციას და/ან ბიოლოგიურ აქტიურობაზე. ამასთან ერთად 

უნდა აღინიშნოს, რომ პრაქტიკულად არ არის შესწავლილი 

თავისუფალი რადიკალების გავლენა C6CI-ით განპირობებულ 

ვაზოდილატაციურ რეაქციებზე. 

თუ გავითვალისწინებთ, რომ ღრძილებისა და კბილების 

ჯანმრთელობა მნიშვნელოვანწილად არის დამოკიდებული 

პირსახის სისხლით მომარაგების რეგულაციაზე, გასაგებია თუ 

რა დიდი თეორიული და პრაქტიკული მნიშენელობა უნდა 

მიენი–ჭოს უჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების მოქმედების 
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კვლევას ენის არტერიის CCILL-თ განპირობებულ ნეიროგენურ 

ვაზოდილატაციაზე. კერძოდ, ირღვევა თუ არა თავისუფალი 

რადიკალებით CCILL-ით განპირობებული ნეიროგენური რელაქ- 

საცია და თუ ეს ასეა, მაშინ რა არის მოშლილი – რელაქ- 

საციის მექანიზმი უჯრედულ დონეზე? 

უკანასკნელი 20 წლის განმაუელობაში ლიტერატურაში 

გამოჩნდა ათეულობით პუბლიკაცია, შესრულებული იზოლირე- 

ბულ სისხლძარღვებზე რომელთა ძირითადი მიზანი იყო 

რეგულაციის მემბრანულ-იონური მექანიზმების და სხვადასხვა 

სახსს ციტორეცეპტორების მოქმედებით განპირობებული 

ფარმაკო-მექანიკური რეგულაციის თავისებურებათა გამოევლენა. 

დაახლოებით 70-ანი წლების შუაგულში ჩამოყალიბდა თეო- 

რიული კონცეფცია, რომელმაც ცერებრული სისხლძარღვების 

მაგალითზე გამოავლინა გლუვი კუნთების კონტრაქტილური 

ფუნქციის კონტროლის ორი ფაქტორი: გარეგანი და შინაგანი. 

გარეგანი კონტროლის სისტემაში ავტორები გულისხმობდნენ 

იმ მარეგულირებელი სიგნალების ერთიანობას, რომლებიც 

მოემართება სისხლძარღვის კედლისკენ და მოიცავს როგორც 

ამაგზნებელ, ისე დამთრგუნვეელ ნერეულ და ჰუმორულ სიგ- 

ნალებს (0ი0/03 # უინ., 1975) კონტროლის შინაგან ფაქტორთა 

სისტემაშში გაერთიანებულია ის ფაქტორები რომლებიც 

აფორმირებენ მემბრანულ პოტენციალს, არეგულირებენ იონთა 

ტრანსპორტს, აგზნებისს და კონსტრიქციის შეუღლებას 

ენერგომომარაგებასთან. 

ნათელია„ რომ სისხლძარღვის სეგმენტის ნებისმიერი 

რეაქცია არის გარეგანი და შინაგანი სისტემების ინტეგრა- 

ტული ურთიერთქმედების შედეგი, რომელშიც შიდა სისტემა 

ასრულებს აღმასრულებელი რგოლის როლს და განსაზღვრავს 

გარე სიგნალების ეფექტურობას. ეს კონცეფცია საკმარისად 

კარგად ეთანხმება (თეორიულ ასპექტებში) სისხლძარღვის 

კედლის ტონუსის რეგულაციის არსებულ სქემებს (M090=Xმ/CI9ი0 

M I0., 1975). ამავდდროულად, იგი საშუალებას იძლევა დავსახოთ 
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კონკრეტული ამოცანები სისხლძარღვოვანი სისტემის თვისე- 

ბების შესასწავლად. ცნობილია, რომ სისხლძარღვოვანი სის- 

ტემა ფუნქციურად ჰეტეროგენურია (M00#მV69MX0, 1975). სათანა- 

დოდ, ამ სისტემის გარკვეულ უბნებზე ხდება სისხლძარღვის 

კედლის და მისი გლუვი კუნთების თვისებების თანდათანობითი 

ან ნახტომისებრი ცელილება. სავსებით დასაშვებია,დ რომ 

ყოველი სისხლძარღლღვოვანი სეგმენტის მიოგენური აქტიურობის 

ფორმირება საბოლოო ჯამში დადის სამი ტიპის გლუეკუნ- 

თოვანი ელემენტების გამოყენებაზე: 

! გლუვი კუნთები, რომელთა უმრავლესობა ბუნებრივ პირო- 

ბებში რიტმულ აქტიურობას ავლენს და არ განსხვავდება 

ერთმანეთისგან აგზნებისა და გამტარიანობის თვალთა- 

ხედვით; 
2. გლუეი კუნთები, რომლებიც შეიცავენ სხვადასხევა მიოგე- 

ნური აქტიურობის მქონე უჯრედებს,; უჯრედების ერთი ნა- 

წილი გენერირებს აგზნების რიტმს, ხოლო მეორე – აქ- 

ტივირდება გამტარიანობის ფუნქციის რეალიზაციისას,; 

3 გლუვი კუნთებიით რომელთა უმრავლესობა უმეტესწილად 

ნეიროგენურად აქტივირდება და ბუნებრიგ სიტუაციაში 

მიოგენურ აქტიურობას არ ავლენს (ILX»C68M9ყ, ნ60IIXCMV, 1984). 

აღნიშნულის ნათელი მაგალითია ის, რომ თავის ტეინის 

მაგისტრალურ არტერიებს მოსვენებულ მდგომარეობაში რიტ- 

მული სპონტანური აქტიურობა არ გააჩნიათ. მისი ინიციაცია 

ხდება მხოლოდ მაშინ„ როდესაც კალიუმი ახდენს გლუვ- 

კუნთოვანი უჯრედების მემბრანის დეპოლარიზაციას (00IM09, 

#3M8, 1974; ტ3M9 # X0., 1974). გამონაკლისს შეადგენს ადამიანის 

შიდა საძილე არტერიის გლუვი კუნთები, რომელთაც გააჩნიათ 

რიტმული სპონტანური აქტიურობის უნარი (სიხშირით 5-6 

შეკუმშვა წუთში) C43MV, 1982) დეცეის მონაცემების მიხედვით 

(0ძ%ლ6V CL მI., 1981) ვირთაგვას შიდა საძილე არტერიის სეგ- 

მენტები ავლენენ სპონტანურ აქტიურობას Iი VIIC0 პირობებში. 
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სპონტანური აქტიურობის მაქსიმუმი ვლინდება მადეპოლა- 

რიზირებელი LCI-ის ხსნარის (140 მმოლი) მოქმედების შემდეგ. 

არსებობს სისხლძარღვების გლუვი კუნთების აქტივაციის 

ელექტრომექანიკური და ფარმაკომექანიკური გზები (0(7/09, 

#ტ3M9, 1974). ითვლება, რომ გლუეკუნთოვანი უჯრედების ელექ- 

ტროგენური მართვა გარეგანი სტიმულის მოქმედების დროს 

ხორციელდება მემბრანული პოტენციალის ნელი წანაცვლებით 

სპაიკური ელექტროგენეზის აღმოცენების ალბათობით (IIIყგ- 

IC9VM0, 1975; 0008 # Xდ., 1975). მაგრამ ზოგიერთი ბიოლოგიურად 

აქტიური ნიევთიერების (სეროტონინი, ჰისტამინი, ნორადრენა- 

ლინი და სხვ) მოქმედება გლუეგ კუნთებზე რეალიზდება 

უჯრედული მემბრანის ფუნქციური მდგომარეობისგან და მისი 

ელექტრული მუხტისგან დამოუკიდებლად. ასეთ მოქმედებას 

მიაწერენ ფარმაკომექანიკური შეუღლების მექანიჭმს, რომლის 

გრადუალური გააქტივება გლუვ კუნთებში შეიძლება გამო- 

ეიწვიოთ კალიუმის კონცენტრაციის ზრდით (43MV M X9., 1977). 

გლუვ კუნთებში მიმდინარე როგორც ელექტრომექანიკური, 

ისე ფარმაკომექანიკური “შეუღლების ანალიზის ერთ-ერთ 

ყეელაზე ობიექტურ მეთოდათ უნდა მივიჩნიოთ სისხლძარღვთა 

იზოლირებული პრეპარატების კუმშვადობის პარამეტრების 

გაზომვა მექანოტრონული გარდამქმნელების მეშვეობით (ნ060MM8 

M Mი., 1976). აღნიშნული განხილული იქნება მომდევნო თავში. 
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თავი მესამე 

მეთოდური მიდგომა და კვლევის მეთოდები 

შეთოდური მიდგომის დასაბუთება 

როგორც “ოუკვე აღინიშნა წინა თავში„ სისხლძარღვთა 

ბგლუვი კუნთების ფუნქციის ანალიზის ერთ-ერთ ყველაზე 

ობიექტურ მეთოდად უნდა მივიჩნიოთ სისხლძარღვთა იზოლი- 

რებული პრეპარატების კუმშეადობის პარამეტრების გაზომვა 

მექანოტრონული გარდამქმნელების მეშვეობით (ნ6იIM8 # X/9., 

1976). მეთოდი საშუალებას იძლევა გავზომოთ სისხლძარღვთა 

ტონუსის მომატების ან დაქვეითების ხარისხი მასზე სხვა- 

დასხვა სახის ზემოქმედების პირობებში. ამგვარი მეთოდური 

მიდგომის შედეგად შესაძლებელი ხდება გლუვი კუნთების 

რეგულაციის ზოგიერთი მექანიზმის ანალიზი მასში ცენტრო- 

გენური ნეიროჰუმორული სიგნალების ჩარევის გარეშე. იგი 

აგრეთვე ამოუწურაგ საშუალებას აძლევს ექსპერიმენტატორს 

შეისწავლოს ბიოლოგიურად აქტიური სხვადასხვა ნივთიერებების 

თანმიმდევრული ან კომბინირებული ზემოქმედების ეფექტი გლუვი 

კუნთების რეაქტიულობაზე. დღემდე ასეთ მიდგომას წარმატებით 

იყენებდნენ სხვადასხვა ორგანოების შედარებით მსხვილი სისხლ- 

ძარღვების ფუნქციის შესასწავლად, ხოლო წვრილი არტერიების 

(-–500 მკმ) ქცევას აფასებდნენ არაპირდაპირი მეთოდებით. 

კერძოდ, ეაზოაქტიური ნიეთიერების აპლიკაციისას მათი დია- 

მეტრის ცვალებადობის ვისუალური, ხარისხობრივი შეფასების 

(შევიწროვდა-გაფართოვდა) მეშვეობით (LIიძი6L, #IX5VC, 1978). 

კელევის ობიექტი 
ცდები ჩატარდა 354 კგ მასის მქონე შინშილას ჯიშის 

ბოცვერების ენის არტერიის იზოლირებულ პრეპარატებზე. 

ნატრიუმის ეტამინალით (40 მგ/კგ) ცხოველების ანესთეზიის 

შემდეგ ხდებოდა მათი ევთანაზია სწრაფი სისხლგაშეების გა- 

მოყენებით. 
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ბინოკულური მიკროსკოპის ქვეშ გამოვყოფდით ენის არ- 

ტერიას, რომელიც წარმოადგენს გარეთა საძილე არტერიის 

ყველაზე დიდ კოლატერალურ ტოტს. არტერიას ვყოფდით 
რამდენიმე რკალისებრ სეგმენტად (დაახლოებით 1.5 მმ სიგრ- 

ძის),) ყეელა სეგმენტი დაუყოვნებლივ თაესდებოდა რინგერ- 

კრებსის გაცივებულ ზხსნარში საჭიროების ”შშემთხვევაში 

მასალა შეიძლება შევინახოთ მაციეარში 24 საათის განმავ- 

ლობაში +5% ტემპერატურაზე (66VIIM, 1973; Cმო16! 6( მI., 1973; 

LIიძიტL, #IIL§ს6, 1973). 

სპეციალური დამხმარე ინსტრუმენტის (სურ. 2.)) მეშვეო- 

ბით (LMXMMM8, 1989) რინგერ-კრებსის ხსნარგამდინარე კამერის 

პატარა აბაზანაში პრეპარატს ათავსებენ პლატინისგან 

დამზადებულ ორ პატარა კავზე (სურ. 3.), რომლებიც ამავე 

დროს ასრულებენ ელექტროგამღიზიანებელი ელექტროდების 

როლს. ერთი კავი ხისტადაა მიმაგრებული მექანოტრონის 

შტოკზე. 

სურ. 3.). ტენზომეტრული მექანოტრონის კავებზე სისხლძარღვის 

სეგმენტის წამოცმის ეტაპები. აღნიშენები: 1 – მექანოტრონი, 2 – 

გამჭიმავი მოწყობილობა, 3 – სისხლძარღვის რკალისებრი სეგმენტი, 

4 – დროებითი დამჭერი, 5 – კავები 

წონასწორული მდგომარეობის მიღწევისთვის პრეპარატი 90 

წუთის განმავლობაში იმყოფება მოსვენებულ მდგომარეობაში 
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და განიცდის მხოლოდ წინასწარ, 153 მნ (15 გ) ძალის პასიურ 

დაჭიმვას დაჭიმვის სიდიდე შეირჩევა არტერიის გლუვი 

კუნთების კუმშვადობის ტესტირების “შედეგების მიხედვით. 

ტესტირება ტარდება სტანდარტული სსნარებით, რომლებიც 

შეიცავენ კალიუმს 80 მოლ-ის კონცენტრაციით და საშუალოდ 

შეადგენს აღნიშნულ სიდიდეს რინგერ-კრებსის ხსნარის 

სრული განახლება ხსნარგამდინარ კამერაში ხდება ყოველი 10- 

15 წუთის განმავლობაში. 

რბილი ხისგან (ცაცხეი) დამზადებული სპეციალური ინს- 

ტრუმენტით ვახდენდით პრეპარატებიდან ენდოთელური ფენის 

ჩამოცილებას, მისი სრულფასოვნება მოწმდებოდა აცეტილ- 

ქოლინზე (10“ M) რეაქციის ტესტით. 

სისხლძარღვოვანი პრეპარატების გლუვი კუნთების მექანიკური 

აქტიურობის რეგისტრაცია 

იზოლირებული სისხლძარღვების კონტრაქტილური აქტიუ- 

რობის რეგისტრაცია შესაძლოა ტენზომეტრულ დანადგარზე 

იზომეტრულ რეჟიმში –ნ 1 ტიპის მექანოტრონებით. 

მექანოტრონებიდან მიღებული ელექტრული სიგნალი გა- 

დაეცემა გამაძლიერებლებს, რომელთათვის შეიძლება გამო- 

ვიყენოთ სურ. 32-ზზე მოტანილი სხსიდური სქემის ანალოგი. 

მექანოტრონების კალიბრება ტარდება მილინიუტონებში. ამ 

მიზნით ჰორიზონტალური შტოკი იტვირთება სტანდარტული, 

მცირე წონის გირებით და სარეგისტრაციო ქაღალდის დიაგ- 

რამაზე რეგისტრატორის კალმით აღირიცხება გადახრა საწ- 

ყისი დონიდან. ასეთი მეთოდი სავსებით მისაღებია დასმული 

ამოცანის გადაწყვეტის თვალთახედვით, ვინაიდან აღნიშნული 

ტიპის მექანოტრონები (მექანოელექტრული, ანუ ტენზომეტ- 

რული გადამწოდები) ტექნიკაში გამოიყენება წრფივი გადაად- 

გილების და ძალების პრეციზიული აღრიცხვისთვის. თითო- 

ეული მექანოტრონის კალიბრება უნდა ჩატარდეს ინდივიდუა- 

ლურად ცვალებადობის დიაპაზონი ჩვეეულებრივ «უნდა 
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შეადგენდეს 0-102 მნ, რაც სავსებით აკმაყოფილებს ჩვენ მიერ 

შესასწავლი ობიექტის პოტენციურ მახასიათებლებს. 

პრეპარატის დაჭიმეის ნორმირება 

პრეპარატის დაჭიმვა ხორციელდება სპეციალური მოწყო- 

ბილობით, რომლითაც პრეპარატს შეიძლება მოვდოთ დოზი- 

რებული მექანიკური დატვირთვა. 

12ვ 

დენის 
გენერატორები 

გადამწოდის 
გამოსავალი 

12ე 

> 
მექანოტრონის შიდა წინაღობა 

სურ 32 სისხლძარღვთა გლუვი კუნთების პრეპარატების კონ- 

ტრაქტილური აქტიურობის ტენზომეტრული მეთოდით რეგისტრაციის 

გამაძლიერებლის ხიდური სქემა 

დაჭიმევის სიდიდე ჩვეულებრივ ნორმირდება პრეპარატის 

მაქსიმალური კონტრაქტილური პასუხების მიხედეით ჰიპერკა- 

ლიური (80 მმოლი / 1 ლ) ხსნარის მოქმედებაზე (XVIმIVVმ, 

Vოხიხყიბ, 1973 ჰიპერკალიურ ზხსნარზე კონტრაქტილური 

პასუხის სიდიდის დამოკიდებულება პრეპარატის სხვადასხვა 

დაჭიმულობისას მოტანილია სურ. 3.3ზე. ამ დიაგრამიდან 
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ნათლად ჩანს, რომ ენის არტერიის გლუვი კუნთების ყველაზე 

გამოხატული კონტრაქტილური რეაქცია ვლინდება, როდესაც 

რკალის პირველადი დაჭიმვა 15.3 მნ-ს უდრის. 

4 
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სურ 3. კონტრაქტილური პასუხი ჰიპერკალიურ (ზ მმოლი/ლ) 

ხსნარზე (საწყის დაჭიმეაზე დამოკიდებულებით) 

ხსნარების მომზადება, იII-სა და ტემპერატურის კონტროლი 

მკვებავ ხსნარად ვიყენებდით რინგერ-კრებსის გამდინარე 

ხსნარს, რომლის შემადგენლობაა (მმოლ/ლ): MგCI – 118.0; X-CI – 

4.7; MგIIC03 – 14.9; LILნCკ – 1.18; M9504ც:7-600 – 1.17; C8C12:2LL0 – 

25:; გლუკოზხა – I1II0. ცდები ტარდებოდა ხსნარის VIII-ს 

კონტროლის ქვეშ, რომლის გაზომეა მთელი ცდის განმაე- 

ლობაში ხორციელდებოდა უშუალოდ ყოველი ზემოქმედების 

წინ LII-მეტრის (ან იონომეტრის) საშუალებით. ხსნარის ჯII-ს 

ცელილება დასაშეებია 7.35-745 ფარგლებში. 

ხსნარის ტემპერატურის მუდმივობა ცდის განმავლობაში ხორ- 

ციელდება 37+0.5% დონეზე ულტრათერმოსტატის მეშვეობით, რო- 

მელიც შემთბარ წყალს გადატუმბავს წყლის პერანგიან სპეცია- 

ლურ კოლბებში და თერმოსტატირებულ კამერაში, რომლებიც გა- 

ერთიანებულია საერთო, უწყვეტ, გამდინარე სისტემაში (სურ. 34) 
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9 

სურ. 34. დანადგარის ბლოკ-სქემა: 1 – მექანოტრონი; 2 – გაჭიმვისა 

და კალიბრების მექანიზმი, 3 – თერმოსტატირებული კამერა; 4 – 

კრებსის ხსნარიანი კოლბები; 5 – სამუშაო კამერა; 6 – “ოულ- 

ტრათერმოსტატი; 7 – გამაძლიერებელთა ბლოკი; 8 – რეგისტრა- 

ტორი; 9 – ელექტროსტიმულატორი 

გამოყენებული ზემოქმედებები 

არტერიების სისხლძარღვოვანი პრეპარატის კუმშვადობის 

ანალიზისთევის საჭიროა გამოსაკვლევი ფარმაკოლოგიური 

ნივთიერებები და მეტაბოლიტები მომზადდეს ყოველი ცდის 

წინ და ჩავამატოთ რინგერ-კრებსის მკვებაგ ხსნარში. ზე- 

მოქმედების ხანგრძლივობა და გამოყენებული ნივთიერების 

კონცენტრაციას საჭიროებისამებრ არჩევს ექსპერიმენტატორი. 

ნივთიერებები შეყაეთ აბაზანის სამუშაო კამერაში 15-30 წუთის 

ინტერვალით. 

ეს გვაძლევს საშუალებას შევისწავლოთ მეტაბოლური რე- 

ბულაციის ფაქტორების მოქმედება ისოლირებულ სისხლ- 
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ძარღვოვან პრეპარატებზბე და განესაზღვროთ მათი მნიშ- 

ვნელობა სხეა მარეგულირებელ ფაქტორებთან შედარებით. 

კონკრეტულად ჩვენს ექსპერიმენტებში გამოყენებული იყო 

შემდეგი ნივთიერებები: 

ნეიროგენური ვაზოკონსტრიქციის ჩასშობის მიზნით ყველა 

ცდაში აბაზანაში ვამატებდით ადრენერგული რეცეპტორების 

ბლოკატორს – გუანეთიდინს (5X10% M), ხოლო სისხლძარღვის 

პრეპარატის საწყისი ტონუსის გაზრდის მიზნით ვიყჟენებდით 

ნორეპინეფრინს (10- M), რომლის შეყვანის შემდეგ დეენდოთე- 

ლიზაციის სრულფასოვნებას ვამოწმებდით აცეტიქოლინზე (105 M) 

რელაქსაციური რეაქციის არარსებობით. 

პრეპარატის მაქსიმალური რელაქსაციის დონეს ვამოწმებ- 

დით პაპავერინის (2X10“ M) შეყვანით. 

წინასწარმა გაზომვებმა აჩვენა, რომ ელექტრული სტიმულა- 

ციით გამოწვეული იმ პრეპარატების რელაქსაცია, რომლებიც 

იმყოფებიან გუანეთიდინის მოქმედების ქვეშ და გააქტივებული 

აქვთ ტონუსი ნორეპინეფრინით, ხორციელდება სტაბილური ხა- 

სიათით და გრძელდება დაახლოებით 5 საათის განმავლობაში. 

ჰიდროქსილ რადიკალების მაგენერირებელი სისტემა 

ცნობილია, რომ ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალები ILIL:0; 

დისმუტაციის შემდეგ აფორმირებენ ჰიდროქსილ რადიკალებს 

(10), რომლებიკ წარმოადგენენ ძლიერ თოქსიდანტს და, 

როგორც აჩვენებსს ექსპერიმენტული მონაცემები„ იწეევენ 

ხანგრძლივ ვაზოდილატაციას და სისხლძარღეთა ოქსიდაციურ 

დაზიანებას (MმXვიმII, L-0იI0§, 1990). 

ჰიდროქსილ რადიკალების გენერირების მიზნით გამო- 

ყენებული იყო ე.თფწ. ფენტონის რეაქცია (8:0:-სა და რკინის 

მარილების ნარევი იძლევა II0 -ს, რაც პირველად აღწერილი 

იყო ფენტონის მიერ – იხ. ჭალლინგ, 1982): 

Lც“" + 50 –> 663' + 0I + 0I 
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კონკრეტულად, გამოყენებული იყო 3X104 M I0; და 2X104 M 
LC50,. ცნობილია, რომ ხსნარში ILL60;:/LC50/-ის დამატებისთა- 

ნავე იწყება ჰიდროქსილ რადიკალების გენერაცია მაქსიმა- 

ლური ინტენსივობით, რაც გრძელდება დაახლოებით 40 წუთის 

განმავლობაში (ძწეიერ, 1988). 

უქსპერიმენტების პროტოკოლი 

ცდების პირველ სერიაში შესწავლილი იყო ენდოთელიუმ- 

ჩამოცილებული ენის არტერიის პრეპარატების რეაქცია ელექ- 

ტრულ სტიმულაციაზე. 

ბოცვერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული 

რკალისებრი სეგმენტების პრეპარატების რეაქცია ელექტრულ 

სტიმულაციაზე (ამპლიტუდა – 10 ე, სიხშირე – 4.8 და 16 ჰც, 2 

მილისეკუნდიანი მართკუთხა იმპულსების თანმიმდევრობა 45 წა- 

მის ხანგრძლივობით) შესწავლილი იყო ნორეპინეფრინით (10% M) 

გააქტივებული ტონუსის არსებობის და მის გარეშე პირობებში. 

დეენდოთელიზაციის ხარისხის კონტროლის თვალთახედ- 

ვით, ელექტროსტიმულაციამდე ვახდენდით აცეტილქოლინით 

(10= M) ზემოქმედებას. 

ცდების ამ სერიაში ჩატარებული იყო სულ I2 ექსპერი- 

მენტი, მათ შორის 6 – ინტაქტური ენდოთელიუმის მქონე პრე- 

პარატებზე და 6 – ენდოთელიუმ-ჩამოცილებულზე. 

ცდების მეორე სერია ჩატარდა ატროპინის, პროპრანო- 

ლოლის და ნიტრო L-არგინინ მეთილ ესტერის (L-M#M6VL) 

ეფექტის დადგენის მიზნით ენის არტერიის რკალისებრი 

სეგმენტის ელექტროსტიმულაციით გამოწვეულ რელაქსაციაზე. 

იმ პრეპარატებზე, რომლებიც ნორეპინეფრინით ზემოქმედების 

შემდეგ იძლეოდა ტონუსის სტაბილურ მატებას, ელექტრულ 

სტიმულაციამდე 10 წუთის განმავლობაში ხორციელდებოდა 10“ M 

კონცენტრაციის ატროპინის (6 ინტაქტური და 6 დეენ- 

დოთელიზირებული პრეპარატი) ან 10“ M კონცენტრაციის 
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პროპრანოლოლის (აქაც 6+6 ექსპერიმენტი), ან 10“ M L-M#ტM6-ს 

(ნ ინტაქტური და 6 დეენდოთელიზირებული პრეპარატი) 

დამატება რინგერ-კრებსის ხსნარიან აბაზანაში. 

ცდების მომდევნო, მე3 სერიაში შევეცადეთ გაგვერკვია 

კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდის (CCLLC) და 

მისი რეცეპტორების ანტაგონისტის (CCILLL (8-37)) ეფექტი ენის 

არტერიის რკალისებრი სეგმენტის ელექტროსტიმულაციით (6 

ექსპერიმენტი) და თვით კალციტონინის გენთან დაკავშირე- 

ბული პეპტიდით (10" M) და იზოპროტერენოლით (10% M 

გამოწვეულ პრეპარატების რელაქსაციაზე (შესაბამისად, 6-6 

ექპსპერიმენტი). C6LL (8-37) კონცენტრაციით 2X10% M ემატე- 

ბოდა რინგერ-კრებსის ხსნარში ნორეპინეფრინის შეყვანამდე 30 

წუთით ადრე. 

ცდების მე4 სერიაში შესწავლილი იყო ენის არტერიის 

რკალისებრი სეგმენტის ელექტროსტიმულაციის დროს მიღე- 

ბულ რელაქსაციაზე ამ პრეპარატების წინასწარი, 30-წუთიანი 

კაპსაიცინით (10% M),, დამუშავების გავლენა. ამ შემთხვევაშიც 

ჩატარდა 6 ექსპერიმენტი. 

ცდების მე-5 სერია მიეძღლვნა ჰიდროქსილ რადიკალების 

როლის შესწავლას პრეპარატის რელაქსაციაზე მათი დამ- 

თრგუნველი ეფექტის ფორმირებაში. ჩვენ გამოვიყენეთ II0 -ს 

ისეთი ძლიერი სკავენჯერი, როგორიცაა დიმეთილსულფოქსიდი 

(0M§0). ამ აგენტისა და ფენტონის რეაქციის (და მისი 

შემადგენელი კომპონენტების) გავლენა ბოცვერის ენის არ- 

ტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცლილი რკალისებრი სეგმენტის რე- 

ლაქსაციურ რეაქციასე სხვადასხვა სიხშირით (თითოეულ 

შემთხვევაში 6-რ6 ექსპერიმენტი, სულ 60 ექსპერიმენტი, მათ 

შორის 30 – საკონტროლო). 

ცდების მე-6, ბოლო სერია ჩატარდა კველაე 6 პრეპარატზე, 

რომლებზეც შესწავლილი იყო ფენტონის რეაქციის, ანუ ჰიდ- 

როქსილ რადიკალების გავლენა ნიტროგლიცერინით (10“ M) 
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გამოწვეულ ბოცვერის ენის არტერიის რკალისებრი პრე- 

პარატების რელაქსაციაზე. 

მიღებული მონაცემები გლუვი კუნთების დაძაბულობის 

დონის შესახებ გამოისახებოდა საშუალო სიდიდეებით და 

სტანდარტული გადახრებით. რელაქსაციური ფაქტორების მოქ- 

მედებისას საწყის (1000) სიდიდედ ვიღებდით პაპავერინით 

(2X10“ M) გამოწვეულ მაქსიმალური რელაქსაციის დონეს. 

რაოდენობრივი მონაცემები მიღებული სულ 138 ექსპე- 

რიმენტში, მუშავდებოდა სტიუდენტის Lტესტის გამოყენებით 

დაწყვილებული და დაუწყვილებელი მონაცემებისთვის. სხვაობა 

განიხილებოდა სტატისტიკურად სარწმუნოდ, როდესაც L<0.05. 
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თავი მეოთხე 

ენდოთელიუ#მ-ჩამოცილებული ენის არტერიის პრეპარატების 

რეაქცია ელექტრულ სტიმულაციაზე 

ბოცვერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული 

რკალისებრი სეგმენტების პრეპარატების რეაქცია ელექტრულ 

სტიმულაციაზე (ამპლიტუდა – 10 ვ, სიხშირე – 4.8 და 16 ჰც, 

ხანგრძლივობა – 45 წამი) შესწავლილი იყო ნორეპინეფრინით 

(10- M) გააქტიეებული ტონუსის არსებობის და მის გარეშე 

პირობებში. 

იმ პრეპარატებზე რომლებშიც დადასტურდა ელექტრულ 

სტიმულაციაზე კონტრაქტურით რეაგირების თვისება, მოახ- 

დინეს ზემოქმედება გუანეთიდინით (5X10”? M) და ამის შემდეგ 

(20--წუთიანი დაყოვნებით) კვლავ იქნა გამეორებული ელექ- 

ტრული სტიმულაცია. მომდევნო პროცედურა ითვალისწინებდა 

ხსნარიდან გუანეთიდინის გამორეცხვას და საწყისი პირობების 

აღდგენისთვის პრეპარატის 30-წუთიან მოთავსებას რინგერ- 

კრებსის ნორმალურ (რაიმე დანამატების გარეშე) ხსნარში. 

ელექტრული სტიმულაცია კვლავ იქნა გამოყენებული 
აღნიშნულ პრეპარატებზე ნორეპინეფრინით ინდუცირებული 

აქტიური ტონუსის (სურ. 4) და მის გარეშე (სურ. 42) 

პირობებში. დეენდოთელიზაციის ხარისხის კონტროლის თვალ- 

თახედვით, ელექტროსტიმულაციამდე ვახდენდით აცეტილქო- 
ლინით (10” M) ზემოქმედებას. სურ. 43-ზე წარმოდგენილია 

რეაქცია აცეტილქოლინზე და ადენოზინზე (2X10“- M), როდესაც 

ენდოთელიუმი ინტაქტურია (#, 8) და აღნიშნული აგენტები 

იწვევენ პრეპარატის ეფექტურ რელაქსაციას, ხოლო ენდო- 

თელიუმის ჩამოცლის შემდეგ (C) – რეაქცია დათრგუნულია. 

საჭიროა ერთხელ 

კიდეგ ალინიშნოს რომ ყველა პრეპარატი წინასწარ 

გადიოდა გუანეთიდინის ეფექტის შემოწმებას ელექტრულ სტი- 
მულაციაზე (რელაქსაცა ნორეპინეფრინით გააქტივებული 
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ტონუსის პირობებში და რეაქციის არარსებობა ასეთი ტონუსის 

გარეშე). 
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L·I “:L | ! ! I ბუანეთი: ( თ ნ('არყაინუშრინი - II !I 

,··L·.*.·=L.·. MXM*. XXM*M XMXMLXX MXXX 
სურ. 4.)I ენდოთელიუმ-ჩამოკილებული ბოცვერის ენის არტერიის 

რკალისებრი სეგმენტის პრეპარატის პასუხები ელექტრულ სტი- 

მულაციაზე (10 ვ, 45 წამი, 4.8მ, 16 ჰც – მითითებულია შესაბამისი 

სიხშირეების მაჩვენებელი რიცხვებითა და ისრებით). აღნიშევნები: 

წყვეტილი ისრებით მითითებულია პრეპარატის გამორეცხვა; აცქ – 

აცეტილქოლინი 

წ
ე
ა
ს
“
–
ს
 

_
 

აე
აე
გა
ს–
. 

აე
აე
სე
ას
“”
_–
–ვ
 

II I | '| | _”/M”; % M[· 
LI ' C+ +4+- X X ·X L / + გშანითიბინი [30»0» X ·XX X X 

039111111111111103 11111% 
სურ. 42 ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული ბოცეერის ენის არტერიის 

რკალისებრი სეგმენტის პრეპარატის პასუხები ელექტრულ სტი- 

მულაციაზე (10 ე, 45 წამი, 4.8, 16 ჰც – მითითებულია შესაბამისი 

სიხშირეების მაჩვენებელი რიცხევებითა და ისრებით; წყვეტილი 

ისრებით მითითებულია პრეპარატის გამორეცხვა. სტიმულაცია ხორ- 

ციელდებოდა გუანეთიდინის შეყვანამდე მის ფონზე და მისი 

გამორეცხვის შემდეგ 

როგორც სურათები 41 და 42. მოწმობს, გუანეთიდინით 

ზსემოქმედებისს შემდეგ პრეპარატების გამორეცხვის და 

ნორმალურ ხსნარში 30 წუთიანი ყოფნის მიუხედავად, ისინი არ 
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რეაგირებენ ელექტრულ სტიმულაციაზე, თუ მათი ტონუსი არ 

არის წინასწარ გააქტიეებული ნორეპინეფრინით, ხოლო ამ 

უკანასკნელ შემთხევევაში პრეპარატი რეაგირებს რელაქსაციით 

და რელაქსაციის ამპლიტუდა დამოკიდებულია ელექტრო- 

გაღიზიანების სიხშირეზე. 

.·L·L··..·—I L;_L·· 

სურ 431 ბოცეერის ენის 

: არტერიის ენდოთელიუმ-ინტაქ- 

-თ4+ ტური (#, 8) და ენდოთელიუმ- 

- ნორეჯ" ნ?ფ?"?"—.ჯ··—ჯ ჩამოცილებული (C,, ნორეპი- 
ნეფრინით გააქტივებული პრე- 

პარატების რეაქცია აცეტილ- 

ქოლინზე (აცქ) და ადენოზინზე 

(ადნ) აღნიშენები: 4, 8, 16 – 

ელექტრული გაღიზიანების სიხ- 

შირე„ წყვეტილი ისრებით – 

: > დ. პრეპარატის გამორეცხვა, ჰო- 

+-+ ნორეპინეფრინი ——ჯ რიზონტალური სქელი ხაზი – 

სსს ბა1ა3ეებეე 11 :) 30 წუთი, ვერტიკალური – 5 თM პ
–
/
:
 

· 
",
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თავი მეხუთე 

ატროპჰინის, პროპრანოლოლის და ნიტრო L-არგინინ მეთილ 

ესტერის (++XV4Mს) ეფექტი ენის არტერიის რკალისებრი 

სეგმენტის ელექტროსტიმულაციით გამოწვეულ რელაქსაციაზე 

იმ პრეპარატებზე, რომლებიც ნორეპინეფრინით ზემოქმედების 

შემდეგ იძლეოდნენ ტონუსის სტაბილურ მატებას, ელექტრულ 

სტიმულაციამდე 101 წუთის განმავლობაში ხორციელდებოდა 

ატროპინით (10” M) ან პროპრანოლოლით (10” Mი ზემოქმედება. 

· L 'ნორეპინ ·”რინ ი| | | 
—X 1 V M ე| IეXძ V..V.ჯ ·I · 

სურ. 2.). ბოცევერის ენის 

არტერიის ენდოთელიუმ-ინ- 

ტაქტურიდთი ნორეპინეფრი- 

ნით გააქტივებული პრეპა- 

ნორეპინკფრინი —–%—?I 8 რატების რეაქცია აცეტილ- 

X სრარაუთბი + ქოლინზე (აცქ) და ატრო- 

პინზე (ატრ) აღნიშენები: 

4 8, 16 – ელექტრული 
გაღიზიანების სიხშირე; 

წყვეტილი ისრებით – პრე- 

პარატის გამორეცხვა, ჰორი- 

ზონტალური სქელი ხაზი – 

30 წუთი, ვერტიკალური – 

5 იM 

' “ -ნო ;რკპინე·ჟრინი =2>. +-- 
. ·· I · I (მ ხ- ·· . . - 

.- 9- ···—; ' II II _ 1 I X.—··. . .ზ...+.. 



4-6 ჰერცის სიხშირით სტიმულაციამ გამოავლინა ატროპინ- 

და პროპრანოლოლ რეზჭისტენტული რელაქსაცია როგორც 

ენდოთელიუმ ინტაქტურ (სურ. 5.), ისე ენდოთელიუმ-ჩამო- 

ცილებულ (სურ. 52) პრეპარატებში. მიღებული რელაქსაციური 

ეფექტი, გამოხატული პაპავერინით (2X10“ M) ინდუცირებული 

მაქსიმალური რელაქსაციის პროცენტებში, მოცემულია მომ- 

დევნო ცხრილში 5.1. 

სურ 32 ბოცვერის ენის 

არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამო- 

ცილებული, ნორეპინეფრინით 

გააქტივებული პრეპარატების 

რეაქციასი იზოპროტერენოლზე 

(იზოპ) და პროპრანოლოლზე 

(პროპ). აღნიშენები: 4, 8, 16 – 

ელექტრული გაღიზიანების სიხ- 

შირე; წყვეტილი ისრებით – 

' _ პრეპარატის გამორეცხვა, ჰორი- 

! -ნრრეპინეფრინიჯ. : L ზსონტალური სქელი ხაზი – 

LLLLILVVLLL" V 20 წუთი, ვერგიკალური – §თX 

·!;ნ[···)რ·ეპ·ინქფრი·ნი··· : 

. . .... 

ს 
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ცხრილი 5.1 

ბოცვერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ინტაქტური და ენდო- 

თელიუმ-ჩამოცილებული რკალისებრი სეგმენტების პრეპარატების 

რელაქსაციური რეაქცია (პაპავერინით გამოწვეული მაქსიმალური 

რელაქსაციის პროცენტებში) სხვადასხვა სიხშირით ელექტრო- 

სტიმულაციის დროს ატროპინის, კაპსაიცინის და 

პროპრანოლოლის ფონზე 

ელ
ექ

ტრ
ოგ

აღ
იზ

ია
- 

ნე
ბი

ს 
სი

ხშ
ირ

ე 
(ჰ
ც)
 

ენდოთელიუმ-ინტაქტური 
პრეპარატი 

ენდოთელიუმ- 
ჩამოცილებული პრეპარატი 

კონტროლი ატროპინი კონტროლი კაპსაიცინი პროპრანოლოლი 

45.4 + 6.2 45.5 +8.5 46.6 + 7.2 9.5+3.3 44.2 + 6.2 

0
0
:
 

| 
>
 

53.5 + 8.2 57.6 +4.2 57.7 + 6.6 17.5 + 6.6 56.6 + 5.6 

=
 
თ
 70.1 + 4.3 70.6 + 6.6 71.3+7.2 17.3+9.5 71.2+4.4 

სურ. 523 ბოცვეერის ენის 

არტერიის ენდოთელიუმ- 

ჩამოცილებული, ნორ- 

ეპინეფრინით გააქტიეე- 

ბული პრეპარატების რე- 

აქცია ელექტრულ გალი- 
ზიანებაზე საკონტროლო 

(4) ცდებში და L-M#ტM8ნ-ს 

ფონზე (8). აღნიშენები: 

4, 8, 16 – ელექტრული 
გაღიზიანების სიხშირე; 

წყვეტილი ისრებით 

პრეპარატის გამორეცხვა, 

ჰორისონტალური სქელი 

ხაზი – 30 წუთი, ეერ- 

ტიკალური – 5 M 



ტესტურ ზემოქმედებას პაპავერინით ვახდენდით ექსპერი- 

მენტის დასასრულს. როგორც ეს მონაცემები მოწმობენ ელექ- 

ტროსტიმულაციით გამოწვეული ენის არტერიის პრეპარატების 

რელაქსაციური რეაქცია არის ენდოტჰელიუმ-დამოუკიდებელი. 

სურ. 4.4. ბოცვერის ენის 

არტერიის ენდოთელიუმ- 

ინტაქტური, ნორეპინეფ- 

რინით გააქტივებული 

პრეპარატების რეაქცია 

ქწ)ა აცეტილქოლინზე 
(აცქ; (8) – იგივე L- 
M4Mნსნ-ს დამატების 

შემდეგ; (C) – რეაქცია 
ელექტრულ გაღიზია- 
ნებაზე L-MტMსნ-სა და 

აცეტილქოლინს მშე- 

ყვანის შემდეგ. აღნი- 

შვნებიე 4, 8, 16 – 

ელექტრული გაღიზია- 
ნების სიხშირე; წყვე- 

ტილი ისრებით – პრე- 

პარატის გამორეცხვა, ჰო- 

ადდ ააა რიზონტალური სქელი 
·VX·;—X··—:··“·ნ·ირ···]პი·ნე·I··]რჯ··ნ·?·· ' -;·–I·—·–L ხაზი - 30 წუთი, ვერ- 

თ1ი 10 III II% % 1..V.. C.) ტიკალური – 5 თM 

უფრო მეტიც, ასევე არ იქონია რაიმე გავლენა დეენ- 

დოთელიზირებული პრეპარატების რელაქსაციურ რეაქციაზე 

ელექტრული სტიმულაციის საპასუხოდ L-M#MსLC-ს (10“ M) 

გამოყენებამ (სურ. 5.2) თუმცა, ინტაქტური ენდოთელიუმის 

შემთხვევაში, პრეპარატებში, რომლებიც მნიშენელოვანი რელაქ- 

საციით რეაგირებენ აცეტილქოლინზე, L-M4ტMLს იგივე დოზებში 

იწვევს ამ რეაქციის ბლოკირებას (სურ. 5.4). 
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თავი მეექვსე 
კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდის (CC/#L) და 

მისი რეცეპტორების ანტაგონისტის (CCIL (8-37)) ეფექტი ენის 

არტერიის რკალისებრი სეგმენტის ელექტროსტიმულაციით 

გამოწვეულ რელაქსაციაზე 

ცდების მომდევნო სერიაში ენის არტერიის რკალისებრი 

სეგმენტის დეენდოთელიზირებულ პრეპარატებზე გუანეთიდინის 

ეფექტის დადასტურების შემდეგ გამოევიყენეთ კალციტონინის 

გენთან დაკავშირებული პეპტიდის (CCნ6ICს) რეცეპტორების 

ანტაგონისტის (CCILLL (8-37) ეფექტი ელექტროსტიმულაციით და 

თვით კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდით 

გამოწვეული პრეპარატების რელაქსაციაზე. 

90 
80 
70 
60 
50 
40 

§ 30 
ჯ” 20 

10 
0 - 

ქს
აც

ია
 

(%
) 

ელექტრული სტიმულაცია (ჰც) 

კონტროლი წ CCჩ (8-37) 

სურ. 6., CCLC-რეცეპტორების ანტაგონისტის (CCIML (8-37), ეფექტი 

ბოცვერის ენის არტერიის ნორეპინეფრინით გააქტივებული პრე- 

პარატის რეაქციაზე (პროცენტებში, 100%-ად აღებულია პაპავერინით 

გამოწვეული მაქსიმალური რელაქსაცია) ელექტრული სტიმულაციის 

საპასუხოდ 
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C6LV (8-37) კონცენტრაციით 2X10 " M ნორეპინეფრინის შეყ- 
ვანამდე 30 წუთით ადრე ემატებოდა რინგერ-კრებსის ხსნარში. 

სხვადასხვა სისშირის ელექტროსტიმულაციით მიღებული 

შედეგები წარმოდგენილია სურათზე 6.. რელაქსაციური 

რეაქცია გამოხატულია პაპავერინით (2X10“ M) გამოწვეული 

მაქსიმალური რელაქსაციის პროცენტის სახით. 

4120 

4100 +- 

L 4I 
ჯ 

ი 
C 

( 
ირ 

5 
წ) 

74 
ლ 

ს 

CCიჩ CCღ?6+CCჩ%% (8-37) 

სურ. 62 CCLC-რეცეპტორების ანტაგონისტის CCILVL (8-37) ეფექტი 

ბოცვერის ენის არტერიის ნორეპინეფრინით გააქტივებული პრეპარა- 

ტის რელაქსაციაზე, რომელიც მიღებული იყო ეგზოგენური CCILL-ს 

შეყვანის საპასუხოდ (პროცენტებში, 100%-ად აღებულია პაპავერინით 

გამოწვეული მაქსიმალური რელაქსაცია) 

მიღებული შედეგები ნათლად მოწმობს, რომ ელექტრო- 

სტიმულაციით გამოწვეული ენის არტერიის პრეპარატის რე- 

ლაქსაცია განპირობებული უნდა იყოს კალციტონინის გენთან 

დაკავშირებული პეპტიდის მოქმედებით ამ მოსაზრების 

დამატებითი მტკიცებულება მიღებულ იქნა შემდეგ ცდებში. 

სურათზე 62 წარმოდგენილი მონაცემებიდან ჩანს, რომ CCILL-თ 

(10% M) ჯერ ერთი, მიღწევა 90%-ზე მაღალი რელაქსაცია და 
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მეორეც ის, რომ იგი მკვეთრად ითრგუნება, თუ ამ პეპტიდის 

რეცეპტორების ანტაგონისტს (აღნიშნული კონცენტრაციით) 

ნორეპინეფრინის შეყვანამდე დავამატებთ რინგერ-კრებსის 

ხსნარს. ამრიგად, CCILL (8-337) თრგუნაეს არა მარტო ელექ- 

ტრული სტიმულაციით ინდუცირებულ ნეიროგენურ რელაქსა- 

ციას, არამედ CCILLC-ს ეგზოგენურ დამატებასე აღმოცენებულ 

რელაქსაციასაც ენდოთელიუმ-ჩამოცილებულ ბოცვერის ენის 

არტერიის რკალისებრ სეგმენტებში. ამავე დროს, აღნიშნული 

პრეპარატი არ იწეევს რაიმე (კვლილებას იზოპროტერენოლით 

(10- M) გამოწვეულ რელაქსაციურ პასუხებში (სურ. 6.3). 
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სურ. 63 CCILLC-რეცეპტორების ანტაგონისტის (CCILL (8-37)) ეფექტი 

ბოცვერის ენის არტერიის ნორეპინეფრინით გააქტივებული პრეპა- 

რატის რელაქსაციაზე რომელიც მიღებული იყო ეგზოგენური 

იზოპროტერენოლის (I500) შეყეანის საპასუხოდ (პროცენტებში, 100%- 

ად აღებულია პაპავერინით გამოწვეული მაქსიმალური რელაქსაცია) 

ენის არტერიის რკალისებრი სეგმენტის ელექტროსტი- 

მულაციის დროს მიღებული რელაქსაციის ბუნების შემდგომი 

დაზუსტების მიზნით გამოვიყენეთ ამ პრეპარატების წინასწარი, 
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30-წუთიანი დამუშავება კაპსაიცინით (10--ნ M) როგორც 

ცხრილში 61 მოტანილი მონაცემები აჩვენებს, აღნიშნულის 

შედეგად ელექტროსტიმულაციით გამოწვეული რელაქსაცია 
მნიშვნელოვნად შემცირდა. 

ცხრილი 6.1 

ფენტონის რეაქციის და ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების 

სკავენჯერის გავლენა ბოცვერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ- 

ჩამოცილებული რკალისებრი სეგმენტების სხვადასხვა სიხშირის 

ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეულ რელაქსაციურ რეაქციაზე 
რელაქსაცია 

დანამატი (პაპავერინით (2X10“ M) გამოწვეული მაქსიმალური 

რინგერ- რელაქსაციის პროცენტებში) 

კრებსის | 'ა 4 ჰ 83 16 ჰ 
ხსნარში 8 8 8 

პ ზ.შ. პ ზ.შ. ჰ ზ.შ. 

- - 37.5 3 6.5 | 30.6 + 5.2 | 52.6 + 8.6 | 45.9 + 6.6 | 81.2+ 8.3 | 73.5+7.8 

LC; 3X10“ M | 25.9 + 9.2 | 26.8 +7.3 | 41.3 + 7.9 | 41.2 + 8.2 | 74.4 + 6.5 | 70.2 + 8.6 

L650, 2X10“ M | 28.5 + 7.8 | 29.0 + 3.9 | 50.7 + 5.9 | 46.6 + 4.4 | 84.4+ 8.9 | 71.6+ 5.1 

IსC,;+ 382+7.5| 87+3.1! | 560+9.:9| 14.5+5.2 82.8+9.1 20.1+3.5 
|··8504 

LXM50 100ი1M | 27.8 + 8.2 | 28.4 + 7.6 | 46.7 + 9.5 | 47.3 + 9.5 | 75.4 + 8.5 | 72.1 + 8.8 

კ – კონტროლი, ზ%ზ.შ. – ზემოქმედების შემდეგ 

კაპსაიცინის მნიშვნელოვანი დამთრგუნველი ეფექტი ელექ- 

ტროსტიმულაციით გამოწვეულ რელაქსაციაზე და დათრგუნვის 

სრული მოხსნა CCI--ის დამატების შემთხვევაში კარგად ჩანს 

(სურ. 6:4). 

აქედან აგრეთვე ნათელია, რომ ელექტროსტიმულაციაზე 

რეაქციის დათრგუნვა გამოიწვია კაპსაიცინის მიერ CCIVV-ს 

გამოფიტვამ. 
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სურ. 64 ბოცევერის ენის 

არტერიისს ენდოთელიუმ- 

ჩამოცილებული, ნორეპი- 

ნეფრინით გააქტივებული 

პრეპარატების რეაქცია ეგ- 

სოგენური CCILVL-ს შეყვა- 

ნასე კაპსაიცინისს მომ- 

დეენო დამატებით C); 

კაპსაიცკინის ”შეყვანიდან 

31 წუთის შემდეგ (8) 
იგივე პრეპარატის რე- 

აქცია სხვადასხვა სიხ- 

შირის ელექტრულ სტი- 
მულაციაზე და CCLL-ს 

შეყვანაზე. აღნიშვნები: 4, 

ს I - ელექტრული 
გაღიზიანების სიხშირე; 

წყეეტილი ისრებით – პრეპარატის გამორეცხვა, ჰორიზონტალური 

სქელი ხაზი – 30 წუთი, ვერტიკალური – 5 თM 
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თავი მეშვიდე 

თავისუფალი რადიკალების გავლენა ენის არტერიის რკალისებრი 

სეგმენტის ელექტროსტიმულაციით გამოწვეულ რელაქსაციაზე 

ცნობილია, რომ უჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების 

ძირითადი ეფექტი ვაზოდილატაციაა (Lგთხ, V/ცხხ, 1984), მაგრამ 

მათ "შეუძლიათ აგრეთვე გამოიწვიონ ვაზოკონსტრიქციაც 

(წსხმიXV, 1983). ადრე ნაჩვენები იყო, რომ ჰიდროქსილ– 

რადიკალებით გამოწვეული ენდოთელური დაზიანება თრგუნავს 

ენდოთელიუმ-დამოკიდებული რელაქსაციური ფაქტორის 

როგორც პროდუცირებას, ისე მისი მოქმედების ეფექტურობას 

(10ძ0M) C: მ2I., 1992 გარკეეულია, რომ თავისუფალი რადი- 

კალების ჭარბი პროდუცირება არღეევს ეაზოდილატაციურ 

ფუნქციას, რაც ხელსაყრელ პირობას ქმნის ვაზოკონსტრიქ- 

ტორული სტიმულის ეფექტურობის გაზრდისთვის: სისხლ- 

ძარღვის კედელში გენერირებულ თავისუფალ რადიკალებს 

შეუძლიათ მოახდინონ როგორც “უშუალო ჭზემოქმედება 

გლუვკუნთოვან უჯრედებზე, ისე გავლენა იქონიონ ენდო- 
თელურ უჯრედებში ფორმირებად ბიოლოგიურად აქტიურ 

ენდოგენურ ვაზოაქტიურ მედიატორებზე. 

გამომდინარე ზემოთქმულიდან, ჩვენ შევისწავლეთ თავისუ- 

ფალი რადიკალების შესაძლო გავლენა ენის არტერიის კალ- 

ციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდით გამოწვეულ 

რელაქსაციურ რეაქციაზე რისთვისაც გამოყენებული იყო 

კარგად ცნობილი ფენტონის რეაქცია. 

გაირკვა რომ ელექტროსტიმულაციით გამოწვეული ენის 

არტერიის რკალისებრი სეგმენტების რელაქსაცია ნორეპინეფ- 

რინით მიღებული სტაბილური ტონუსის პირობებში სრულად 

ითრგუნება, თუ პრეპარატზე წინასწარ ვიმოქმედებთ ILI:0:/6504-თ 

(სურ. 7.1). აღნიშნული დამთრგუნეელი ეფექტის ფორმირებაში 

ჰიდროქსილ რადიკალების როლის გარკევევის მიზნით გამო- 

ყენებულ იქნა II0 -ს ისეთი ძლიერი სკავენჯერი, როგორიცაა 
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დიმეთილსულფოქსიდი (0M50) ამ აგენტისა და ფენტონის 

რეაქციის (და მისი შემადგენელი კომპონენტების) გავლენა 

ბოცვერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცლილი რკალი- 

სესბრი სეგმენტის რელაქსაცკიურ რეაქციაზე სხვადასხვა 

სიხშირიძთ ელექტროსტიმულაციის პირობებში მოყვანილია 

ცხრილში 7.1. როგორც ამ ცხრილში მოყვანილი მონაცემებიდან 

ჩანს, IM50 ეფექტურად იცავს პრეპარატის რელაქსაციურ რე- 

აქცის ILს0:/650კ--სს დამთრგუნეელი გავლენისგან რაც 

მოწმობს იმაზე, რომ სისხლძარღვის პრეპარატის რეაქციის 

ინჰიბირებაში ფენტონის რეაქციის შედეგად გენერირებული 

ჰიდროქსილ-რადიკალები არის ჩართული. 

„.თ. " ნარიპენ თრინის " L I 
· V.% ჯ ნორეპინეფრინი ჭ. 1. 

სურ. 7.,. ბოცეერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული, 

ნორეპინეფრინით გააქტივებული პრეპარატების რეაქცია ელექტრულ 

გაღიზსიანებაზე საკონტროლო (#) ცდებში და იგივე ჰიდროქსილ- 

რადიკალებით 40-წუთიანი ზემოქმედების შემდეგ (8). აღნიშევნები: 4, 

ზ, 16 – ელექტრული გაღიზიანების სიხსშირე; წყვეტილი ისრებით – 

პრეპარატის გამორეცხვა, ჰორიზონტალური სქელი საზი – 30 წუთი, 

ვერტიკალური – 5 თM 

ჩვენ ზემოთ “უკვე აღვნიშნეთ კაპსაიცინის ზემოქმედებით 

გამოწვეული ენის არტერიის რკალისებრი სეგმენტების რე- 

ლაქსაციური რეაქციის დათრგუნვა ელექტროსტიმულაციის პი- 

რობებში. ცდების ამ სერიაშიც კვლაე გავიმეორეთ კაპსაი- 

ცინით ზემოქმედება, რომლითაც ამჯერად ჩავანაცვლეთ ფენ- 

ტონის რეაქციის კომპონენტები თუ შევადარებთ მიღებულ 

შედეგებს (სურ. 72), დავინახავთ დიდ მსგაესებას კაპსაიცინისა 
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და ჰიდროქსილ-რადიკალების ეფექტებს შორის. ეს უკანას- 

კნელი გვაძლევს საშუალებას ვიფიქროთ, რომ ჰიდროქსილ- 

რადიკალები შესაძლოა აზიანებენ კაპსაიცინ-მგრძნობიარე 

ნერვებსს და ამ გზით მოქმედებენ კალციტონინის გენთან 

დაკავშირებული პეპტიდით განპირობებული ენის არტერიის 

პრეპარატის რელაქსაციურ რეაქციაზე. 

: ' · ' ' | ! ) I X ნორეპინე რ"ნი X I ' | | |ა]1“ი(] ! 81 ნორ ·]"ნე”;რინი —–·—X· 

881 X 1 I9 ·I X I L I·I 15 X 1 I L·3I L X ' X X ! I I 

სურ. 7-2. ბოცეერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული, 

ნორეპინეფრინით გააქტივებული პრეპარატების რეაქცია ელექტრულ 

გაღიზიანებაზე საკონტროლო (#) ცდებში და იგიეე კაპსაიცინით 30- 

წუთიანი ზემოქმედების შემდეგ (8). აღნიშენები: 4, 8, 16 – ელექ- 

ტრული გაღიზიანების სიხშირე; წყვეტილი ისრებით – პრეპარატის 

გამორეცხვა ჰორიზონტალური სქელი სხაზი - 30 წუთი, ვერ- 

ტიკალური – 5 თM 
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თავი მერვე 

თავისუფალი რადიკალების გავლენა ენის არტერიის 

რკალისებრი სეგმენტის კალციტონინის გენთან 

დაკავ შირებული პეპტიდით გამოწვეულ რელაქსაციაზე 

ცდების შემდეგ სერიაში შეეეცადეთ გაგვერკვია, თუ რა 
გავლენასს ახდენს ჰიდროქსილ-რადიკალები ეგზოგენურად 

შეყვანილი C6Lნ-თ ინდუცირებული ბოცვერის ენის არტერიის 

რკალისებრი სეგმენტის რელაქსაციურ რეაქციაზე. სურათზე 8.! 

წარმოდგენილია ექვსი („ცდის ტიპური შედეგი. 
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სურ. 8.. ბოცეერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული, 

ნორეპინეფრინით გააქტივებული პრეპარატების რეაქცია ენდოგენურ 

CნL-ზე საკონტროლო (,)) ცდებში და იგივე ჰიდროქსილ- 

რადიკალებით 40-წუთიანი ზემოქმედების შემდეგ (8). აღნიშევნები: 

წყვეტილი ისრებით – პრეპარატის გამორეცხევა, ჰორიზონტალური 

სქელი ხაზი – 30 წუთი, ვერტიკალური – 5 თM 

კერძოდ, ნორეპინეფრინით გააქტივებული ტონუსის მქონე 

პრეპარატი კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდის 

(-ლL?) შეყვანის შემდეგ მნიშენელოვან რელაქსაციას განიც- 

დის, ხოლო II:0:/650კ-ით ზემოქმედების შემდეგ პრეპარატის 

პასუხი იგივე დოზით შეყვანილ CCIML-ზე მნიშენელოევნად იქნა 

დათრგუნული. ასეთივე ტიპის და უფრო მკვეთრად გამო- 

ხატული რელაქსაციური პასუხის ინჰიბირება მივიღეთ Cც% 

რეცეპტორების ანტაგონისტის CCILL (837) ნორეპინეფრინის 
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შეყვანამდე დრინგერ-კრებსის ხსნარში 30 წუთით ადრე 

დამატების შემთხეევაში (სურ. 8:2). 

1. ]ნორ ·]ინ,·ერ"ნ" ს ·L-L-L.. 

111% ·XXXX 

სურ. 82 ბოცევეერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული, 

ნორეპინეფრინით გააქტივებული პრეპარატების რეაქცია ენდოგენურ 

CC0LLC-სე საკონტროლო (#) ცდებში და იგივე C0CILC-რეცეპტორების 

ანტაგონისტის CCIL6-8-337 ზემოქმედების ფონზე (8) აღნიშევნები: 

წყვეტილი ისრებით – პრეპარატის გამორეცსხვა, ჰორიზონტალური 

სქელი ხაზი – 30 წუთი, ვერტიკალური – 5 თM 

ჰიდროქსილ-რადიკალების მაინჰიბირებელი ეფექტი კალცი- 

ტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდით გამოწვეულ რე- 

ლაქსაციურ რეაქციასე მნიშენელოვანწილად ბლოკირდება 

ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების სკავენჯერის დიმეთილ- 

სულფოქსიდის (0M50) გამოყენების შემთხვევაში ტცდების 

ასეთი სერიის შედეგები წარმოდგენილია ცხრილში 8.1. 

ცდების მომდევნო სერიაში (6 ექსპერიმენტი) შემოწმებული 

იყო ჰიდროქსილ-რადიკალების მოქმედების გავლენა ნორ- 

ეპინეფრინით გააქტივებული ტონუსის მქონე ბოცვერის ენის 

არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული რკალისებრი სეგმენ- 

ტების ნიტროგლიცერინით გამოწვეულ რელაქსაციაზე. ცნობი- 

ლია, რომ ნიტროვასოდილატატორები მოქმედებს სენსორულ 

ბოჭკოებზე და ათავისუფლებენ C0ILV?-ს, რომელიც შემდგომ 

დიფუზიის გზით აღწევს სისხლძარღვის გლუე კუნთს, ააქ- 

ტივებს ხსნად გუანილატ ციკლაზას და იწვევს სისხლძარღვის 

დილატაციას (V CL 2I, 1992. ასეთი ტიპის მექანიზმის 

არსებობა ჩვენ მიერ შემოწმებულ იქნა ბოცეერის ენის არ- 

-55-



ტერიის პრეპარატზე ცდების შედეგი წარმოდგენილია სუ- 

რათზე 83. 

ცხრილი 8.1 

ფენტონის რეაქციის და ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების 

სკავენჯერის გავლენა ბოცვერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ- 

ჩამოცილებული რკალისებრი სეგმენტების კალციტონინის გენთან 

დაკავშირებული პეპტიდით გამოწვეულ 
რელაქსაციურ რეაქციაზე 

CCL-თ (10" M) ინდუცირებული რელაქსაცია 

L % §% დ ი (პაპავერინით (2X10“ M) გამოწვეული მაქსი- 
=§ L>) ჭ·უჰ ·ჰ მალური რელაქსაციის დროს, პროცენტებში) 
L" -) 

მ, 6 52 % ა ონტროლი ექსპერიმენტული 
პ ლ ზემოქმედება 

- - 90.7 + 8.2 92.3 +4.4 

L.0; 3X10“ M 93.1 + 6.1 89.7+ 5.4 

C50, 2X10“ M 82.3 + 5.2 93.2 + 6.1 

8.0;+ 6550, 80.1 + 7.8 19.4+3.9 

ნM50 100თM 84.2 + 9.9 81.8+9.5 

/ ) 
| X 

= სნორკპინკ·ჟ(·"ნ(; ზჯ II—L# X 

I1 VLLCLVCVLLC LLმ I 
L250,+LI |0| 

MLM.M 

სურ. 813 ბოცვერის ენის არტერიის ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული, 

ნორეპინეფრინით გააქტივებული პრეპარატების რეაქცია 

ნიტროგლიცერინზე საკონტროლო (#) ცდებში და იგივე ჰიდროქსილ- 

რადიკალებით 40-წუთიანი ზემოქმედების “შემდეგ (8). აღნიშევნები: 

წყვეტილი ისრებით – პრეპარატის გამორეცხვა, ჰორიზონტალური 

სქელი ხაზი – 30 წუთი, ვერტიკალური – 5 თM 
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ნიტროგლიცერინით (10” M) გამოწვეული რელაქსაცია 

უცელელი იყო მიუხედავად იმისა, რომ CCILნ-ს მარაგი 

შემცირებულ იქნა ჰიდროქსილ-რადიკალების წინასწარი ზემოქ- 

მედებით, რაც უნდა მიუთითებდეს იმაზე, რომ თავისუფალი 

რადიკალები არ “უნდა არღვევდეს გუანილატ დციკლაზაზე 

დამოკიდებულ ენის არტერიის დილატაციური მექანიზმის 

ფუნქციობას. 
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თავი მეცხრე 

მიღებული შედეგების ანალიზი 

მიღებული შედეგების ანალისი გვიჩვენებს, რომ კალ- 

ციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდი (CC6LLC) იწვევს 

ბოცვერის ენის არტერიის მნიშვნელოვან რელაქსაციას და რომ 

იგი განპირობებული უნდა იყოს C0 რეცეპტორების 

აქტივაციით. ამასთან ერთად “უნდა აღინიშნოს, რომ თუმცა 

აღიარებულია, რომ აზოტის ოქსიდი და მასთან დ_აკავ- 

შირებული კომპონენტები მნიშენელოვან როლს ასრულებს 

ნერვული სისტემიდან სისხლძარღვოვან გლუვ კუნთებზე ინ- 

ფორმაციის გადაცემაში როგორც პირველადი მესენჯერები 

(I0იძგ, 0Mგთს., 1990), ჩვენ მიერ მიღებული “შედეგები ბოცეერის 

ენის არტერიის შემთხვევაში არ ადასტურებს ამ მოსაზრებას და, 

როგორც “ოუკვე ითქვა რელაქსაციის მთავარ მექანიზმად აღ- 

ნიშნული სისხლძარღვის შემთხვევაში უნდა განვიხილოთ CCILL- 

რეცეპტორების აქტივაცია მის გლუვ კუნთებში. გარდა ამისა 

საესებით დასაშეებია რომ CCILC-თ ინდუცირებული ენის არ- 

ტერიის რელაქსაციის მექანიზმის ფუნქციობა ნაწილობრივ მაინც 

უნდა იყოს განპირობებული #IX-მგრძნობიარე X+ არხების აქტი- 

ვაციით. ასეთი დასკენის გაკეთების საშუალებას იძლევა შემდეგი: 

ნორეპინეფრინით ინდუცირებული ტონუსის პირობებში 

ელექტრული სტიმულაცია (გუანეთიდინის ფონზე, რომელიც 

თრგუნავს გლუვი კუნთის კონტრაქტურას) იწვევს დეენდო- 
თელიზირებული პრეპარატის რელაქსაციას. 

ეს რელაქსაცია არის ენდოტჰელიუმ-დამოუკიდებელი და არ 

იცვლება არც პროპრანოლოლის (8-ადრენო-რეცეპტორების ან- 

ტაგონისტი), არც ატროპინის (მუსკარინული ქოლინერგული 

ანტაგონისტი) მოქმედებით იმ კონცენტრაციებში„ი რომელიც 

თრგუნავდა აცეტილქოლინის რელაქსაციურ მოქმედებას, მაგ- 

რამ არ აფერხებდა ენდოთელიუმ-ინტაქტური პრეპარატის რე- 

ლაქსაციურ რეაქციას ელექტრულ გაღიზიანებაზე. 
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L-Mტ4M8, აზოტის ოქსიდის სინთეზის არასელექციური ინ- 

ჰიბიტორი იმ კონცენტრაციებში, რომელიც თრგუნავს დეენდო- 

თელიზირებული პრეპარატის რელაქსაციურ რეაქციას აცეტილ- 

ქოლინზე, ვერ ახდენს რაიმე გავლენას იგივე პრეპარატების 

ელექტროსტიმულაციით გამოწვეულ რელაქსაციაზე. 
CCILLC-რეცეპტორების ანტაგონისტი CCIM (8-37) იმ კონცენ- 

ტრაციით, რომელიც თითქმის სრულად ახშობს ეგზოგენურად 

შეყვანილი CCILLC-ს მოქმედებას, აინჰიბირებს ენის არტერიის 

ენდოთელიუმ-ჩამოცილებული პრეპარატების ელექტროსტიმუ- 

ლაციით გამოწვეულ რელაქსაციას. და, ბოლოს 

ენდოგენური CCILC-ს კაპსაიცინით პერივასკულური ნერ- 

ვებიდან გამოფიტეამ სელექციურად დათრგუნა ნეიროგენური 

რელაქსაცია. 

CCIXL (8-377) თავდაპირველად წარმოდგენილი იყო, როგორც 

CCILLC-რეცეპტორების შესაძლო ანტაგონისტი (Cხ!Iხვ CI მI., 1989). 

იგი ზღვის გოჭებში თრგუნავდა C0Lნთ ინდუცირებული 

ატრიუმის კონტრაქტილურ რეაქციებს (L6იი15 CL მI1., 1990) და 

ჯორჯლის არტერიის რელაქსაციას (წმი რ% მI., 1990) ამ 

უკანასკნელ ნაშრომში ნაჩვენები იყო აგრეთვე, რომ შესაძლოა 

არსებობდეს ორი ტიპის CCILL-რეცეპტორები: CCLC1 და CCILL2. 

აქედან CC6L?I სენსიტიურია CCILLML (8-ლ37) მიმართ, ხოლო CCXLL2 – 

არა. 

ჩვენ მიერ ჩატარებულ ცდებში CCILL-3-37მა თითქმის 

სრულად დათრგუნა ენის არტერიის რელაქსაცია როგორც 

მისი ელექტრული სტიმულაციის პირობებში, ისე ეგზოგენური 

C0L?Cს დამატების შემთხვევაში ამდენად, ბოცვერის ენის 

არტერიის პასუხები მისი ნერვული ელემენტების ელექტრული 

სტიმულაციის პირობებში განპირობებული უნდა იყოს CCILL1- 

რეცეპტორებით. რაც შეეხება იმ ნარჩენ რეაქციას, რომელიც 

მივიღეთ CCILLLX (8-37)·-ით ინჰიბიციის შედეგად, იგი, ალბათ, 

გამოწვეული უნდა იყოს ან ინჰიბიტორის შედარებით დაბალი 
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კონცენტრაციით (2X10' M), რაც არ იძლევა 100% ინჰიბირების 
გარანტიას ან, შესაძლოა, ასახავდეს CCILIX2-რეცეპტორების 

მცირე რაოდენობის აქტიურობას (რაც არ ითრგუნება ჩვენ 

მიერ გამოყენებული ინჰიბიტორით). 

არსებობს საკმაოდ დიდი რაოდენობა მტკიცებებისა, რომ 

#4IL-სენსიტიური L' არხები ვაზორელაქსაციაში მნიშვნელოვან 

როლს უნდა ასრულებდეს (ლსხმას C00L, 1989; M0150ი CL გI., 1990; 

M#იI%« L6ძ%6ICC, 1991). მრავალი მკვლევარი ამტკიცებს, რომ " 

არხების გამსხსნელების რელაქსაციური ეფექტი (მაგალითად, 

კრომაკალინი და პინაციდილი) გაწონასწორებულია კალიუმის 

უჯრედგარეთა კონცენტრაციის ზრდით (ILLგთIIIიი 6( მ1., 1986; C0 

CI მI., 1988; CჩIხმ C( გ1.. 1989), ნაჩეენებია, რომ CCILL ააქტივებს 

ადენილატ ციკლაზას და ზრდის ციკლური #MVი-ს შემ- 

ცველობას ვირთაგვას აორტალურ გლუვ კუნთებში (MXსხისგ CI 

მI., 1985) ციკლური #MLC-დამოკიდებული მექანიზმის შესაძლო 

ჩართვა გლუვ კუნთებში #ტILC-სენსიტიური X” არხების აქტივა- 

ციის პროცესში იმითაც მტკიცდება, რომ მიოციტებში გა- 

მოვლენილ იქნა #IL-სენსიტიური X' არხების აქტივაცია ციკ- 

ლური #MV0ი-თი (M0Lას C( მI.,, 1992) ამდენად სავსებით დასაშ- 

ვებად მიგვაჩნია, რომ CCILL-თ ინდუცირებული ბოცვერის ენის 

არტერიის რელაქსაციაში ჩართული იყოს #ILC-სენსიტიური IL+ 

არხების აქტივაცია. 

VC1 CL გI. (1992) აჩვენეს, რომ კატისებრთა ცერებრული არტე- 

რიოლების C0ILLC-ინდუცირებულ დილატაციაში მონაწილეობს 

ციკლური გუანოზინ მონოფოსფატზე დამოკიდებული მექა- 

ნიზმი. ჩვენი მონაცემების თანახმად, ბოცვერის ენის არტერიის 

შემთხვევაში აღმოჩნდა, რომ ელექტრული სტიმულაციით გა- 

მოწვეული რელაქსაცია ატარებს ენდოთელიუმ-დამოუკიდებელ 

ხასიათს და, ამასთან ერთად, L-M#4Mს-მ არ იქონია რაიმე 

გავლენა ენის არტერიის ნეიროგენურ რელაქსაციაზე. ამდენად, 

ნეიროგენური ვაზოდილატაცია ჩვენს შემთხვევაში არ არის 
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დამოკიდებული აზოტის ოქსიდის გენერაციაზე, რომელიც, 

თავის მხრივ, უკავშირდება ციკლური გუანოზინ მონოფოს- 

ფატის გენერაციას. 

ვინაიდან ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული ენის 

არტერიის რელაქსაცია მნიშვნელოვნად ითრგუნება კაპსაი- 

ცინით, სენსორული ნეიროტოქსინით, რომელიც ფიტავს CCIL-ს 

შემცველობას ნერვებში (§21L0 CI გI., 1986; ცხიL, 8სIX§5, 1986), უნდა 

ვიგულისხმოთ, რომ CCLC? არის ენის არტერიის სენსორულ 

ნერვებში და რომ ელექტრული სტიმულაციის შედეგად 
სწორედ CCILLC-ს გამოთავისუფლება იწვევს ვაზოდილატაციას. 

ცნობილია, რომ სენსორული ნერვის პერიფერიული ტერ- 

მინალის აქტივაცია იწვევს ანტიდრომულ ვაზოდილატაციას 

ლოკალური აქსონ-რეფლექსის მექანიზმის გზით (Mსნმოთ2(ვს, 

1987. რადგან ენის სისხლით მომარაგება ენის არტერიის 

მეშვეობით ხდება, მისი ვასკულური რეაქტიულობა აქტიური 

სუბსტანციებისადმი სენსირული მნერვების პერიფერული 

ნეიროტრანსმიტერების ჩათვლით, ალბათ, მნიშენელოვანი უნდა 

იყოს ენის სისხლის მიმოქცევის რეგულაციის თვალთახედვით. 

ფენტონის რეაქციით ჩატარებული ცდების სერიების 

ანალიზი გვაძლევს საშუალებას დავასკენათ, რომ ჟანგბადის 

თავისუფალი რადიკალები მოქმედებენ CCLLCL ნერეული ბოჯჭ- 

კოების როგორც პრე-6 ისე პოსტსინაფსურ დონეზე. ამის 

საფუძველს გვაძლევს შემდეგი: 
ელექტროსტიმულაციის პასუხად CCILLC-ით განპირობებული 

ენის არტერიის პრეპარატის რელაქსაცია თითქმის სრულად 

იყო ინჰიბირებული პრეპარატებზე I#00;/წ650, ზემოქმედების 

შედეგად, რაც მიუთითებს იმაზე, რომ ჰიდროქსილ-რადიკალებს 

გააჩნია ენდოგენური, პრესინაფსურად ლოკალიზებული CCLL- 

ის გამოფიტვის უნარი. 

ფენტონის რეაქციით წინასწარი ზემოქმედების შედეგად 

მცირდება CCILC-რეცეპტორების ანტაგონისტით დამრთგუნვადი 
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C0LL-თ ინდუცირებული რელაქსაცია, რაც მიუთითებს იმაზე, 

რომ ჰიდროქსილ-რადიკალები აზიანებს C0CLC-თ გამოწვეულ 

რელაქსაციას, რაც, თავის მხრიე, დამოკიდებულია #IL-სენ- 

სიტიური L " არხების აქტივაციაზე პოსტსინაფსურ საიტზე. 

თავისუფალი რადიკალების სკავენჯერის გამოყენების 

შედეგად მიღებულია ელექტროსტიმულაციით გამოწვეული 
რელაქსაციის ინჰიბირების (რასაც განაპირობებდა ფენტონის 

რეაქციით ზემოქმედება) შეჩერება და ასეთივე შედეგი იქნა 

მიღებული ეგზოგენური CCIIL-თ გამოწვეული რელაქსაციის 

თავისუფალი რადიკალების დათრგუნვის შემთხვევაშიც – აქაც 

თავისუფალი რადიკალების სკავენჯერმა დიმეთილსულფოქექ- 

სიდმა, თითქმის სრულად აღადგინა აღნიშნული რელაქსაციის 

რეაქცია. 

დიმეთილსულფოქსიდის (სMაბმ) აღნიშნული ეფექტი 

მიუთითებს რომ საქმე გეაქვს სწორედ ჰიდროქსილ-რა- 

დიკალების ალაგებასთან„ რადგან ზოგადად შესაძლო იყო 

აგრეთვე I00-ს ალაგებაც, რომელიც არის ჰიდროქსილ- 

რადიკალების პრეკურსორი (საერთოდ არ არის გამორიცხული, 

რომ ფენტონის რეაქციით მიღებული შედეგი გამოწვეული 

ყოფილიყო წყალბადის ზეჟანგით – ILL02:), LIM50, როგორც 

ცნობილია, არის მხოლოდ ჰიდროქსილ- რადიკალების სე- 

ლექციური სკავენჯერი და მისი პროტექტორული ეფექტი 
ფენტონის რეაქციის გამოყენებისას ენის არტერიის რელაქ- 

საციის ინჰიბირების მიზნით, ნათლად მიუთითებს, რომ IIC და 

არა L202 არის ჩვენს შემთხვევაში აქტიურად მოქმედი აგენტი. 

გამომდინარე ზემოთქმულიდან C0II”? რეცეპტორების შესახებ, 

ალბათ, ლოგიკური იქნება კიდეგვ ერთხელ დავასკვნათ, რომ 

ბოცვერის ენის არტერიის შემთხვევაში საქმე გვაქვს ძი- 

რითადად C0ILC1 რეცეპტორებთან და ჰიდროქსილ-რადიკალები 

უნდა იწვევდნენ სწორედ ამ რეცეპტორების დისფუნქციას. 

საჭიროა აქვე აღინიშნოს რომ მექანიზმი რომლითაც 
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ჰიდროქსილ-რადიკალები ერთდროულად ახორციელებს CCILL- 

რეცეპტორების დისფუნქციას და #IL-სენსიტიური X არხების 

ინაქტივაციას – ჯერჯერობით გაურკვეველია. 4IX0Iმ და II653-მა 

(19852) აჩვენეს რომ ქსანტინ-ქსანტინ ოქსიდაზით გენერირე- 

ბული ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალებით ძაღლის კარ- 

დიალური სარკოლემის ვეზიკულებზე ზემოქმედება იწვევს 

მუსკარინული რეცეპტორების ლიგანდის მნიშვნელოვან დეპრე- 

სიას და გამოთქვეს მოსაზრება, რომ უფრო მეტად ადგილი 

უნდა ჰქონდეს რეცეპტორების რაოდენობის ცვლილებას, ან 

შესაძლოა რეცეპტორის ცილის სტრუქტურის ცვლილებას და 

ნაკლებად – ჯცვლილებას რეცეპტორების თანაობაში. ამ 

მოსაზრებას მივყეევართ იმ დაშვებამდე რომ ჰიდროქსილ- 

რადიკალების სამიზნე შესაპძლოა იყოს ცილების სტრუქ- 

ტურული და ფუნქციური ერთიანობა. ჯერ კიდევ 191 წელს 

კაცმა და მესინეომ (LმI>, M6§8)იფი, 1981) აჩვენეს, რომ უჯრედის 

ფუნქციობაზე დიდ გავლენას ახდენს უჯრედული მემბრანის 

ლიპიდური მიკროგარემოს ცელილება.ა უფრო მეტიც, 

მემბრანული ლიპიდის პოლიუჯერი ცხიმური მჟავების ნაწილი 

იოლად იჟანგება უჟანგბადის თავისუფალი რადიკალებით. 

ამდენად შესაძლოა, რომ ჰიდროქსილ-რადიკალები მოქმედებენ: 

– მემბრანულ ლიპიდებზე რომელთა პეროქსიდაციამ შეიძ- 

ლება მეორადად გამოიწვიოს მემბრანული ცილის მოდიფი- 

ცირება (L6C, CVგხი, 1995); 

- მხოლოდ იმ ლიპიდებზე რომლებიც ცელიან (ვილის 

მიკროგარემოს (LმL>, M63§51060, 1981) ან 

– როგორც ცილებზე, ისე მემბრანულ ლიპიდებზე ცალ-ცალკე 

და ერთდროულად (LII910! CI მI., 1984). 

CცILნ-თ განპირობებული ვაზორელაქსაციის მეორადი მესენ- 

ჯერული სისტემის ბუნება უცნობია. VCI 6L გI. (1992) ჩათვალეს, 

რომ C6C6Lსნთ ინდუცირებული ცერებრული არტერიოლების 

დილატაციაშია ჩართულია ციკლურ გუანოზინ მონოფოსფატზე 
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დამოკიდებული მექანიზმი-ი რა თქმა უნდა, დიდ ინტერესს 

წარმოადგენს კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტი- 

დის მოქმედებაში სისხლძარღვოვან გლუეკუნთოვან უჯრედებზე 

გუანილატ ციკლაზას მედიატორული მნიშენელობის განსაზ- 

ღვრა ნიტროდილატატორების მოქმედების ძირითადი არსი 

იმაშია რომ ისინი უშუალოდ მოქმედებენ სისხლძარღვოვან 

გლუვ კუნთზსე და გენერირებენ აზოტის ოქსიდს ან სპონ- 

ტანურად, ან ქსოვილის კომპონენტებთან ურთიერთქმედების 

გზით (Iყიმოი, 1990) ეს ნივთიერება შემდეგ ააქტივებს ხსნად 

გუანილატ ციკლაზას ან პირდაპირი მოქმედებით, ან შუა- 

ლედური ნიტროზოთიოლის ფორმირების გზით. ამის შედეგია 

ციკლური გუანოზინ მონოფოსფატის და მასზე დამოკიდებული 

პროტეინკინაზის მატება გლუვი კუნთების მომდევნო მარეზულ- 

ტირებელი რელაქსაციით. თუ გავიზიარებთ იმ აზრს, რომ 

კალციტონინი–ს გენთან დაკავშირებული პეპტიდით ინდუ- 

ცირებული ენის არტერიის პრეპარატის რელაქსაციის მექა- 

ნიზმის დარღვევა, განხორციელებული ჰიდროქსილ-რადიკალე- 

ბის ზემოქმედებით, გულისხმობს ციკლური გუანოზინ მონო- 

ფოსფატის ფორმირების შემცირებას გუანილატ („კიკლაზას 

ინჰიბირების გზით, მაშინ, აგრეთეე, შესაძლებელი უნდა იყოს 

იგივე პრეპარატის ნიტროგლიცერინით ინდუცირებული რელაქ- 

საციის დათრგუნვა ჰიდროქსილ-რადიკალების ზემოქმედების 

შედეგად. მაგრამ, როგორც ჩვენ მიერ მიღებული შედეგები 

მეტყველებს, რომ ჰიდროქსილ- რადიკალების ასეთ მოქმედებას 

სინამდვილეში არა აქვს ადგილი. ეს ხაზს უსვამს იმ გა- 

რემოებას, რომ მისი მოქმედება არ განისაზღვრება რეცეპტო- 

რებისა და გლუვკუნთოვან უჯრედებში გუანოზინ მონოფოს- 

ფატის გენერაციის არეთი. საქმე იმაშია, რომ ნიტროგლი- 

ცერინით განპირობებულ გლუე კუნთებში გუანოზინ მონოფოს- 

ფატის პროდუქციის პროცესის მგრძნობელობა ჰიდროქსილ- 

რადიკალებისადმი (ანუ ლიპიდურ პეროქსიდაციისადმი) შეიძ- 

ლება დიდად განსხვავდებოდეს ბოცვერის ენის არტერიის იმ 
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რელაქსაციისგან რომელიც ინდუცირებულია CCILLI1-რეცეპ- 

ტორების აქტივაციით და #IIL-სენსიტიური + არხების გახ- 

სნით. სავსებით შესაძლებელია, რომ ჰიდროქსილ-რადიკალები 

აზიანებს CCILC ნერეულ ბოჭკოებში პოსტსინაფსურ მემბრანას 

და არა მეორად მესენჯერულ სისტემას, რომელიც დაკაეში- 

რებულია ციკლური გუანოზინ მონოფოსფატის ფორმირებასთან 

ბლუვკუნთოვან უჯრედებში. ნარჩენი ვაზოდილატაცია, რომე- 

ლიც აღინიშნა ჩვენს შედეგებში, განპირობებული უნდა იყოს 

სხვა მექანიზმების მოქმედებით, შესაძლოა ციკლურ ადენოზინ 

მონოფოსფატთან დაკავშირებული მექანიზმებით. ამ მოსაზ- 

რებას აძლიერებს ისიც, რომ ციკლური ადენოზინ მონო- 

ფოსფატი (#Mს) მიოციტებში ააქტივებს #MLს-სენსიტიურ L 

არხებს (Mი(ვს C( მ1, 1992 კუბოტამ და სხე. აჩვენეს, რომ 

ვირთაგვას აორტის გლუვი კუნთების კულტურაში CCIML ასტი- 

მულირებს ციკლური /#Mსნს და არა CMის (გუანოზინ 

მონოფოსფატი) ფორმირებას (0CსხიLს8 CI მI., 1985) იმის მიუხე- 

დავად, რომ ეს შედეგები ხაზს უსვამს ციკლური #ML მნიშ- 

ვნელოვან როლს სისხლძარღვთა გლუვი კუნთების პასუხებში 

კალციტონინის გენთან დაკავშირებული პეპტიდის მოქმედებაზე, 

მათ არა აქვთ პრეტენზია იმის მტკიცებისა რომ სწორედ 

ციკლური #ტMს განაპირობებს CCILL-ს ვაზოდილატატორულ 

მოქმედებას. 

ცნობილია მექანიზმების მთელი რიგი, რომელთა მეშვეობით 

ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალები სისხლძარღვებში იწვევს 

დისფუნქციას (§85მMI, CLგხბ, 1993), ჩონჩხის კუნთებში (1L§ხIხმვს! 6( 

გI, 1996) და მიოკარდიუმში (0Mგხ6 CL მI, 1991) თავისუფალ 

რადიკალებს ძალუძთ გავლენა მოახდინონ სისხლძარღვოვანი 

ტონუსის ნორმალურ კონტროლზე ენდოგენური ვაზოაქტიური 

აგენტების (კატექოლამინები, აზოტის ოქსიდი) ქიმიური დე- 

სტრუქციის გზით (VV0II0X, 1991) ძლიერ რეაქტიული ჰიდროქ- 

სილ-რადიკალი ქსოვილის დაზიანების თეალთახედეით არის 
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განსაკუთრებული მნიშვნელობის მედიატორი, დაზიანება იწვევს 

უმიელინო C ბოჭკოების აქტივაციას ვაზოაქტიური აგენტების 

(შესაძლოა CCL?C-ს) გამოთავისუფლებით. ჰიდროქსილ-რადიკა- 

ლებით ხანგრძლივი ზემოქმედების პირობებში ენდოგენური 

C0L?, ლოკალიზებული ენის არტერიის CC6IL” ნერვული ბოჯ- 

კოს პრესინაფსურ საიტში, იშლება ან უწყვეტად თავისუფლ- 

დება საბოლოო გამოფიტვით. მიუხედავად კონკრეტული მე- 

ქანიზმისა, ჩვენ მიერ მიღებული შედეგები აჩვენებს, რომ 

ჰიდროქსილ-რადიკალები CCLL ნერეული ბოჭკოებისადმი წარ- 

მოადგენს ისეთივე ძლიერ ტოქსიკურ აგენტს, როგორიცაა 

კაპსაიცინი. ჩვენს გამოკვლევაში არ იყო შესწავლილი CCIL-ს 

პირდაპირი ინაქტივაცია ჰიდროქსილ- რადიკალებით, რადგან 

როგორც ეგზოგენური C0CLC, ისე ელექტრული სტიმულაცია, 

რომელიც განაპირობებს CCLL გამოთავისუფლებას, ხდებოდა 

მხოლოდ ფენტონის რეაქციის შეჩერების და პრეპარატის 

გარემოს გამორეცხეის შემდეგ. ჩვენი შედეგები აჩეენებს მხო- 

ლოდ იმას, რომ ჰიდროქსილ-რადიკალებს შეუძლია გამოფიტონ 

ენდოგენური C0L?;, ლოკალიზებული პრესინაფსურად და 

დააზიანონ აგრეთვე C0IL -თ ინდუცირებული ბოცეერის ენის 

არტერიის პრეპარატის რელაქსაცია, რომელიც ხორციელდება 

ტ1ILC-სენსიტიური X#” არხების აქტივაციით პოსტსინაფსურ საიტზე 

და რომ რელაქსაციის მეორადი მესენჯერული სისტემა, 

განპირობებული თუნდაც ციკლური გუანოზინ მონოფოსფატით, 

ნაკლებად არის მგრძნობიარე უჟანგბადის თავისუფალი 

რადიკალების დესტრუქციული მოქმედებისადმი. 
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ნაწილი მეორიე 
ასოტის ოქსიდის როლი პირის ღრუს 

ქსოვილებში სისხლის ნაპადის რეგულაციასა და 
ექსპერიმენტული სტომატიტის განვითარებაში 

თავი მეათე 

პირის ღრუს ლორწოვანას ანთება – ცნობილი ფაქტები და 

ჰიპოთეზები 

მიუხედავად მნიშენელოვანი მიღწევებისა პირის ღრუს 

ლორწოვანის ანთების, ანუ სტომატიტის ნაირსახეობათა იდენ- 

ტიფიკაციაში ჯერ კიდევ ბევრი პრობლემაა გადასაწყვეტი. 

ხშირად გაურკვეველია ეტიოლოგია, ნოზოლოგიურად განსხვა- 

ვებულ ფორმებს შორის მსგავსებაა კლინიკურ მანიფეს- 

ტაციებში, რაც ბევრ სირთულეს ქმნის სწორი დიაგნოსტიკის 

თვალთახედვით. 

დღეისთვის უკვე ნათელია, რომ მრავალი პათოლოგიური 

პროცესის განეითარება პირის ღრუში უშუალო კავშირშია 

სხვადასხვა ორგანოებისა და სისტემების დაავადებებთან, 

მეტაბოლურ დარღვევებთანდ ცვლილებებთან იმუნოლოგიურ 

სტატუსსა და ნერეულ სისტემაში. ამასთან ერთად, პირის 

ღრუს ლორწოვანი გარსის ანთება ერთ-ერთ მძიმე 

გართულებად გვეელინება ონკოლოგიურ კლინიკაში რადიო- და 

ქიმიოთერაპიის ჩატარებისას პირობითად, კანცეროთერაპიით 

პროვოცირებული სტომატიტი შეიძლება გაიყოს ორ ჯგუფად 

იმის მიხედვით, პირდაპირ თუ არაპირდაპირ უკავშირდება მისი 

აღმოცენება ქიმიო და რადიოთერაპიას, ორივე შემთხვევაში 

პაციენტი ძალიან სხშირად მნიშვნელოვან ტკივილს და 

დისკომფორტს განიცდის (§00X15 CI მ1., 1973) კბილის პროტეზის 

ტარებისას სტომატიტის პათოგენეზში მნიშვნელოვანი ადგილი 

უკავა ლორწოვან გარსზე მექანიკური და ბაქტერიული 

ფაქტორების ზემოქმედებას. 
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სტომატიტით დაავადების პრევენციის და მკურნალობის 

თანამედროვე კლინიკური მეთოდები ბაქტერიოციდული ნივთიე- 

რებების შეყვანასთან ერთად მოიცავს თავისუფალი რადი- 

კალების წარმოქმნის ინჰიბიტორების, ლოკალური ანესთეტი- 

კების, ანთების საწინააღმდეგო და ანალგეზიური პრეპარატე- 

ბის შეყვანას. აღსანიშნავია რომ პაციენტების მნიშვნელოვან 

პროცენტში, თითქოსდა განკურნეის შემდეგ, ხშირად სიტუაცია 

კელავ მეორდება (0X2მ, 1984; ICხ1თსIL8გ, 1985). 

ქიმიო და რადიოთერაპიით ინდუცირებული სტომატიტი 

კანცეროთერაპიის ერთ-ერთი მნიშვნელოვანი “შემზღუდავი 

ფაქტორია. ქიმიო- და რადიოთერაპიის მუკოტოქსიკური მოქმე- 

დებით გამოწვეული ქსოვილის წყლულოვანი დაზიანებანი 

ფრიად მტიკვნეულია ავადმყოფისთვის, ხელს უშლის საკეების 

მიღებას და წარმოადგენს პირის ღრუს ენდოგენური ფლორის 

ორგანიზმში შეღწევისა და, შესაბამისად, მეორადი ინფექციის 

განეითარების საშიშ კერას (502115, CI8IL, 1991). 

ონკოლოგიურ კლინიკაში სტომატიტის აღმოცენების სიხ- 

შირე ცვალებადია და დამოკიდებულია დაავადების სახეობაზე, 

პაციენტის ასაკზე, პირის ღრუს მდგომარეობაზე, შეყვანილი 

წამლების დოზასა და სიხშირეზე (350XI15, 1997). პაციენტების 40- 

70%-ს რომელთაც გავლილ აქვეთ ქიმიო- და რადიოთერაპია, 

ამა თუ იმ სიმძიმის სტომატიტი უვითარდებათ (0CILმხმიი, 1993; 

ცC6I96L CL მI., 1995; CმII, LI8V6ი§, 2000,) როგორც რადიო-, ისე 

ქიმიოთერაპია არის არასპეციფიკური და იგი დიდ გავლენას 

ახდენს უჯრედულ ჰომეოსტაზზე როგორც სიმსივნოვან, ისე 

ნორმალურ ქსოვილში. ამ მოქმედების ერთ-ერთი ყველაზე 

მნიშვნელოვანი გამოვლენა არის სწრაფად პროლიფერადი ეპი- 

თელიური უჯრედების დაკარგვა პირის ღრუში, ნაწლავებსა და 

ძვლის ტვინში (წმ»ა)16LმI, 1998) ასეთი პროცესის განვითარებას 

პირის ღრუში ლორწოვანი გარსის ატროფიამდე, ნეკროზამდე 

და დაწყლულებამდე მივყევართ. დაავადებულთა თითქმის 50%-ს 

უვითარდებათ ისეთი სიმძიმიის დარღვევებიი რომლებიც 
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ითხოვენ რადიო- და ქიმიოთერაპიის კურსის შეცვლას ან 

შეწყვეტას, პარენტერალურ ანალგეზიას. იმ პაციენტებს შორის, 

რომლებიც სხვადასხვა მაჩვენებლებით “შეადგენენ მაღალი 

რისკის ჯგუფს. სტომატიტის განვითარების სიხშირე 70%-ს 

აღემატება (5Cიხსხ0CLL 6( მI., 1991; VV00 C( გI., 1993; M6CსIL6 C( გI., 1993). 

პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის ანთებასთან ერთად ხში- 

რად აღმოცენდება მიელოსუპრესიაც. ნეიტროპენიის შედეგად 

პაციენტი ხშირად ხვდება სისტემური ინფექციის მაღალი 

რისკის ჯგუფში. დადგენილია, რომ პაციენტების დაახლოებით 

15%-ს რომლებსაც კისრისა და თავის უბანში რადიკალური 

რადიოთერაპია ჩაუტარდათ, პირის ღრუში აღმოცენებული 

გართულებების გამო ესაჭიროება ჰოსპიტალიზაცია (C1%L5, 

1ხ206§, 1992) უფრო მეტიც, პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის 

მძიმე დაზიანებამ შესაძლოა კითხვის ნიშნის ქვეშ დააყენოს 

ონკოდაავადების მკურნალობის გაგრძელება პაციენტის სიცოც- 

ხლისთვის აქედან გამომდინარე ყველა შესაძლო შედეგით. 

ქიმიოთერაპიის კლასიკური, პირდაპირი ტოქსიკური მოქ- 

მედება პირის ღრუს ლორწოვან გარსზე იწყება უშუალოდ 

თერაპიის დაწყების შემდეგ და თავის მაქსიმუმს აღწევს მე-7-10 

დღეს. ითვლება, რომ ქიმიო- და რადიოთერაპია თრგუნავს 

პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის უჯრედების პროლიფერაციას 

და რნმ-ის რეპლიკაციას, რაც იწვევს ბაზალური ეპითელიუმის 

განახლების უნარის შემცირებას და სტომატიტის მძიმე ფორ- 

მების განვითარებას. ითვლება აგრეთვე, რომ ამ პროცესებს 

მიეყეევართ ლორწოვანი გარსის ატროფიამდე, კოლაგენის და- 

ზიანებამდე და წყლულების წარმოქმნამდე (C00LMმXC 50%15, 1981; 

Cს8ილნიხილIი6L CL მI1., 1997) უჯრედული რეპლიკაციის უაღრესად 

მაღალი დონე განაპირობებს პირის ღრუსა და კუჭ-ნაწლავის 

ლორწოვანი გარსის განსაკუთრებულ მგრძნობიარობას ციტო- 

ტოქსიკურობისადმი (5ძსხ16, 1990). 

სტომატიტის ანალიზი დიდი ხნის განმავლობაში იფარ- 

ბგლებოდა პროცესის მხოლოდ ფენომენოლოგიური აღწერით. 
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ამიტომ, მიუხედაეად იმისა, რომ სტომატიტის განვითარების 

შესახებ გარკეეული მოსაზსრებებია ჩამოყალიბებული, მისი 

პათოფიზიოლოგია მნიშენელოვანწილად მაინც უცნობია. 

პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის ანთების განვითარების 

მექანიზმის შესახებ შედარებით ახალი ჰიპოთესა ძირითადად 

ეფუძნება კლინიკურ და ექსპერიმენტულ მონაცემებს, მაგრამ 

ბევრად მაინც სპეკულაციურია (502115 0( მI., 1994; C00 C( გI., 1997; 

50015, 1998). ამ ჰიპოთეზის მიხედეით ითელება, რომ სტომატიტი 

გადის ბიოლოგიური პროცესის ოთხ ფაზას: 

- ანთებით-სისხლძარღვოვანი (შედარებით მწვავეე ფაზა: 

ვითარდება ქიმიო და რადიოთერაპიის მოქმედების და 

ეპითელიუმიდან და შემაერთებელი ქსოვილიდან ანთებითი 

ციტოკინების გამოთავისუფლების შედეგად; 

– ეპითელიური ფაზა – ვითარდება პირის ღრუში ლორწოვანი 

გარსის ეპითელიუმში რნმ-ის სინთეზზე ციტოტოქსიკური 

მოქმედების შედეგად; 
– წყლულოვან-მიკრობიოლოგიური ფაზა – ვითარდება ლორ- 

წოვანი გარსის ბარიერის დარღვევის შედეგად, სიმპტო- 

მატიკის მხრიგვ ეს ფაზა ყვეელაზე “მდიდარია”, ხოლო 

ბიოლოგიურად – ყველაზე რთული. იგი დიდ გავლენას 

ახდენს პაციენტის ზოგად მდგომარეობაზე და აძლიერებს 

პირის ღრუდან ორგანიზმში ინფექციის შეღწევის რისკს; 

- მოშუშების ფაზა – ევითარდება პროლიფერაციის განახ- 

ლების და უჯრედების დიფერენციაციის გამო, სისხლის 

ნორმალური შემადგენლობის აღდგენის და პირის ღრუს 

ბაქტერიული ფლორის კონტროლის შედეგად. 

ითელება, რომ სტომატიტის განეითარების თითოეული ფაზა 

შედარებით დამოუკიდებელია და ვითარდება პირის ღრუს 

ეპითელიუმზე, მის ბაქტერიულ ფლორაზე და პაციენტის ძველის 

ტვინის სტატუსზე ქიმიო და რადიოთერაპიის პირდაპირი და 

თანმიმდევრული მოქმედების შედეგად. 

ზემოთ მოყვანილი ფაზების მოკლე დახასიათება შემდეგია: 
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პირველი, ანთებითი-სისხლძარღვოვანი ფაზა განპირობე- 

ბულია ეპითელიუმიდან და შემაერთებელი ქსოვილიდან ციტო- 

კინების (ინტერლეიკინი-I) გამოთავისუფლებით (30ი1§, 1998). 

ისეთ ციტოკინებს როგორიცაა ტუმორმანეკროზებელი ფაქ- 

ტორი (IM.) და ინტერლეიკინი-I შეუძლიათ ანთებითი პრო- 

ცესის ინიცირება, რაც, თავის მხრივ, იწვევს სუბეპითელური 

გასკულარიზაციის გაძლიერებას. მოცემული ფაზა, როგორც 

უკვე აღინიშნა, არის შედარებით მწვაეე. 

მეორე, ეპითელიური ფაზა ყველაზე კარგად არის აღ- 

წერილი და დოკუმენტირებული, განსაკუთრებით იმ ნივთიე- 

რებებისთვის რომლებიც მოქმედებენ უჯრედების გაყოფაზე 

პირისს ღრუს ლორწოვანი გარსის ეპითელიუმში. იგი, რო- 

გორც წესი, ვითარდება ქიმიო- და რადიოთერაპიის ჩატარების 

მეოთხე-მეხუთე დღეს. წყლულოვანი დაზიანების პროცესი 

ყეელაზე კარგადაა გამოხატული სწორედ ეპითელიურ ფაზაში. 

იგი ხასიათდება ეპითელიუმის განახლების შემცირებით და 

მისი ატროფიით. 

წყლულოვანი ფაზა, როგორც უკვე აღინიშნა, არის ბიო- 

ლოგიურად ყველაზე რთული და მრავალსიმპტომიანი. ამ 

ფაზაში სტომატიტი დიდ გავლენას ახდენს ავადმყოფის ზოგად 

მდგომარეობაზე სწორედ ამ ეტაპზე იზრდება პაციენტის 

ინფიცირების რისკი. 

უკანასკნელი ჰიპოთეზური ფაზა ეხება სტომატიტის მო- 

შუშებას და აერთიანებს უჯრედული პროლიფერაციისა და 

დიფერენციაციის ელემენტებს, სისხლის ნორმალური სურათის 

და პირის ღრუს ნორმალური ბაქტერიული ფლორის აღდგენას. 

მიელოსუპრესია და ანთება, როგორც წყლულოვან-მიკრო- 

ბიოლოგიური ფაზის შემადგენელი ნაწილები, არღვევენ ლორ- 

წოვანი გარსის ბარიერს და აქვეითებენ პაციენტის უნარს 

წინააღმდეგობა გაუწიოს პათოგენურ ფაქტორებს. პაციენტი 

ხდება უაღრესად მგრძნობიარე სხვადასხვა სახის ინფექციების 

მიმართ (ვირუსული, სოკოვანიი ბაქტერიული) ქიმიო და 
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რადიოთერაპიის შემდეგ პირის ღრუ “შეიძლება ინფიცირდეს 

მეორადად რიგი ვირუსული პათოგენების მიერ, მათ შორის 

ჰერპეის გვირუსი რომელიც ყველასე გავრცელებულია 

მოსახლეობაში და ვლინდება იმ პაციენტების 40-70%-ში, ვინც 

გაიარა ქიმიო- და რადიოთერაპია (CI66იხისყ 06 მ1., 1987). 

სედაპირული, სოკოვანი ინფექცია CგიძIძმ გIხ1!იგივ-ით შეიძ- 

ლება დაავადდეს ონკოლოგიურ პაციენტთა 60-90% (V%0 C( მI., 

1985 გრამ-უარყოფითი ჩხირები და ანაერობები ყველაზე 

ხშირად არიან ხოლმე ჩართული პირის ღრუს ბაქტერიულ 

ინფექციაში. ზოგადად, პირის ღრუს პოლიმიკრობული ფლორა 

ართულებს ბაქტერიული ინფექციის იდენტიფიკაციას. 

პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის ანთების “გაზომვის” 

რაოდენობრივი მეთოდებისა და ტექნიკის არარსებობა დიდ 

სირთულეებსს ქმნის მისი ობიექტური შეფასების თვალ- 

თახედვით. 

უკანასკნელი 20-30– წლის განმავლობაში მრავალი მეთოდი 

იქნა შემოთავაზებული პირის ღრუს ქსოვილებში მიმდინარე 

ცვლილებების რაოდენობრივი შეფასებისა და მათი ფუნქციის 

შეფასებისთვის როგორც ონკოდაავადების მიმდინარეობის, ისე 

მისი დასრულების ”შემდეგ. ტოქსიკურობის შეფასებისთვის 

შემოთავაზებულია როგორც მარტივი 34 ბალიანი სკალები, 

ასევე პირის ღრუს სხვადასხვა ანატომიური რეგიონების 

ლორწოვან გარსში მიმდინარე პროცესებისა და ცვლილებების 

უფრო დეტალური, სპეციფიკური აღწერით (5CხსხCL 1993). არის 

აგრეთვე რიგი პრაქტიკული რეკომენდაციებისა, რომელთა გა- 

თვალისწინება სასურველია ამა თუ იმ სკალის შერჩევის შემ- 

დეგ. კერძოდ, პიკო თანაავტორებით (IIM0 CL მგI. 1993) გეთა- 

ვაზობს ცვლილებების შესწავლის დაწყებამდე დავაზუსტოთ, 

თუ ვინ და როგორ უნდა შეაფასოს ეს ცვლილებები და რა 

კლინიკურ პირობებში ჩატარდება შეფასება. 

ითვლება, რომ პირის ღრუს ლორწოვან გარსში მიმდინარე 

ცველილებების შეფასების კარგი სისტემა უნდა აკმაყოფი- 
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და საიმედოობას. პირველი კრიტერიუმი ტრადიციულად კმა- 

ყოფილდება ადეკვატური ლიტერატურის მონაცემების განხილ- 

ვით და დარგის ექსპერტთა აზრის შეჯერებით. შეფასებათა 

სისტემის გამოყენებისას მეორე კრიტერიუმის დაკმაყოფილება 

უნდა ხდებოდეს მიღებული მონაცემების განმეორადობის 

დემონსტრირებით როგორც ერთი და იგივე, ისე სხვადასხვა 

სპეციალისტების მიერ (დროის ერთსა და იგივე პერიოდში). 

სტომატიტის შეფასების ყველაზე გავრცელებული სისტემების 

სიაში შედის აგრეთვე მსოფლიო ჯანმრთელობის დაცვის 

ორგანიზაციის მიერ დამტკიცებული კანცერის ნაციონალური 

ინსტიტუტის (აშშ) რადიაციული თერაპიის ჯგუფის (აშშ) და 

კანადის კლინიკური გამოცდების ჯგუფის მიერ დამუშავებული 

სისტემა (ცხრილი 10.)). 

ცხრილი 10.1 

სკალა სიმპტომები 

0 არ არის 

1 ტკივილი და ერითემა 

2 ერითემა, დაწყლულება, მყარი საკეების მიღების შესაძლებლობა 

3 დაწყლულება, მხოლოდ თხევადი საკეების მიღების შესაძლებლობა 

4 ნებისმიერი სახის საკვების მიღების შეუძლებლობა 

ანალოგიური აღმწერლობითი ტერმინოლოგია გამოიყენება 

სხვა სისტემებსა და სკალებშიც. მაგრამ არის ისეთი, თით- 

ქოსდა უმნიშვნელო, ვარიაციები, რომლებიც ხშირად ქმნიან 

სირთულეებს ობიექტური შედარების ჩატარებისას. მაგალითად, 

ტკივილის სიმპტომები, თუ საერთოდ ჩართულია სკალაში, ერთ 

შემთხვევაში აღწერილია, როგორც “სუსტი, ზომიერი ან მძიმე”, 

ხოლო მეორე შემთხვევაში კი – “საჭიროებს ანალგეტიკების 

და ნარკოტიკების გამოყენებას”. სკალებს შორის ვარიაციები 

შეიმჩნევა აგრეთვე პაციენტის მიერ საკვების მიღების შესაძ- 
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ლებლობის შეფასებაშიცკ არ არის აგრეთვე შეთანხმება 

სპეციფიკური სიმპტომოკომპლექსების გრადაციაში. ყველა ეს 

ფაქტორი განაპირობებს სხვადასხვა სკალებით მიღებულ მო- 

ნაცემთა შედარების სირთულეს. სხვა სირთულე წარმოიქმნება 

აგრეთვე ტერმინოლოგიის გამოც, მაგალითად, “ლორწოვანი 

დენუდაცია (ეროზია”» და “ლაქებიანი ლორწოვან» ან 

“წყლულები”. უნდა აღინიშნოს, რომ ტოქსიკურობის ამა თუ იმ 

სკალის გამოყენების ღირებულების თვალთახედვით საკმარისი 

ინფორმაცია ლიტერატურაში არ მოიპოვება (დწმ»ა10LმL CL მI., 

1993. ალბათ, არც ისე ადვილია შეიქმნას სტომატიტის 

შეფასების ისეთი სისტემა, რომელიც ყეელა კლინიკური სი- 

ტუაციისთვის იქნება გამოსადეგი, მათ შორის რადიო- და ქიმიო- 

თერაპიის მიერ პროვოცირებულის. მაგრამ მკურნალობის ახალი 

ფორმების განვითარებამ და აბსოლუტურმა აუცილებლობამ 

შეფასდეს მკურნალობასთან დაკავშირებული გართულებები და 

ლეტალურობა, შექმნა სტომატიტის შეფასების და გრადაციის 

ასეთი უნივერსალური სისტემის ჩამოყალიბების საჭიროება. 

უნდა აღინიშნოს, რომ მსოფლიო ჯანდაცვის ორგანიზაციის 

მიერ დამტკიცებული პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის ანთების 

შეფასების მარტივი 34 ბალიანი სკალის შესაძლებლობა 

ფრიად შეზღუდულია. ამასთან დაკავშირებით, შემოთავაზე- 

ბული იყო სისტემები, რომლებიც აღწერენ ლორწოვან გარსში 

მიმდინარე ცვლილებების დეტალურ აღწერას და სხვადასხვა 

სუბიექტურ შეფასებებს. ეილერსის მიერ დამუშავებული სის- 

ტემა (611%§ CL მ1., 1988) შეიცავს რვა კატეგორიას – ხმა, ყლაპვა, 

ტუჩები, ენა, ნერწყვი ლორწოვანის მემბრანა, ღრძილები და 

კბილები, რომლებიც ფასდება სამბალიანი სკალით (1 – ნორმა, 

3 – გამოხატული დარღეევა). ასეთი სკალები ნაკლებად გამო- 

იყენება კლინიკებში, რადგან მათი კორექტული რეალიზაცია 

ექსპერტების სპეციალურ მომზადებას საჭიროებს. 

ქიმიო და რადიოთერაპიის შემდეგ სტომატიტის განვი- 

თარების პოტენციური შესაძლებლობა ძლიერდება პაციენტზე 
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დამოკიდებული სხვადასხვა ფაქტორებითაც. ისინი მოიცავენ 

ისეთ დცხნებებს როგორიცაა ასაკი„ კვების თავისებურება, 

სიმსივნის სახე, პირის ღრუს მდგომარეობა მკურნალობის 

ჩატარებამდე, პირის ღრუს მოელა მკურნალობის პროცესში და 

სხე. ასაკობრივ ფაქტორთან დაკავშირებით ლიტერატურაში 

არსებოსს “ურთიერთგამომრიცხავიი ფაქტები ქიმიო და 

რადიოთერაპიით გამოწვეული პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის 

ანთების შესახებ (M8გხიიძ C( გL, 1991). მაგრამ მაინც ირკეევა, 

რომ ახალგასზსრდა პაციენტებში უფრო მეტია სტომატიტის 

განვითარების რისკი. ეს ფაქტი აიხსნება ეპითელიუმის უფრო 

აქტიური მიტოზით და ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის 

რეცეპტორების დიდი რაოდენობით ახალგაზრდა პაციენტების 

ეპითელიუმში (ასაკოვანებთან შედარებით) ამასთან ერთად, 

თირკმლის ფუნქციის დათრგუნვა (რაც ფიზიოლოგიურად არის 

ასოცირებული ასაკთან) უნდა იწვევდეს პირის ღრუს ლორ- 

წოვანი გარსის ანთების განეითარების უფრო დიდ რისკს 

ქიმიოთერაპიის ჩატარების დროს. 

ცნობილია, რომ სისხლის ავთვისებიანი დაავადებანი უფრო 

ხშირია ბავშვებში და მოზარდებში და მათი მკურნალობა 

ხელს უწყობს პროლონგირებული და ინტენსიური მიელოსუპ- 

რესიის განვითარებას, ეს კი, თავის მხრივ, იწვევს არა- 

პირდაპირ, მაგრამ მძიმე მუკოტოქსიკურობას. სხვა, პაციენტ- 

დამოკიდებულ, ფაქტორებს მიეკუთვნება აგრეთვე ქრონიკული 

პერიოდონტური დაავადებანი. 

გარდა აღნიშნულისა, პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის 

ანთების განვითარებასე უთუოდ მოქმედებს თვით წამალი, 

რომელიც გამოიყენება ქიმიოთერაპიის დროს, მისი დოზა და 

მკურნალობის ხანგრძლივობა და, აგრეთვე, თანდართული რა- 

დიოთერაპია (8010V/5L1 6( მI., 1994) ყველა ეს ფაქტორი განა- 

პირობებს სტომატიტის სიმძიმეს და მის ხანგრძლიეობას. 

ანტიმეტაბოლიტების გაჭიანურებული ინფუზია და თანდარ- 

თული რადიოთერაპია იწვევს სტომატიტის უფრო მძიმე ფორ- 
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მების განვითარებას. ზოგი ქიმიოპრეპარატი, მაგალითად მეტო- 

ტრექსატიდ„ გამოიყოფა ნერწყვითაც და აუშუალოდ ახდენს 

ტოქსიკურ მოქმედებას პირის ღრუს ლორწოვან ·გარსზე. 

აღწერილი რისკ ფაქტორები შეჯამებულია ცხრილში 102. 

დიდი მნიშვნელობა ენიჭება იმას რომ, სადაცკც6 კი 

შესაძლებელია და როდესაც კი შესაძლებელია, უნდა მოხდეს 

სტომატიტის განვითარების პრევენცია ან მისი მიმდინარეობის 

შემსუბუქება (ICVიVმ, 1999 დღეისთვის სხვადასხვა სახის 

ინტერვენციებს შორის საკმაოდ დიდი არჩევანია, მაგრამ არც 

ერთი მათგანი არ არის გამაგრებული და განმტკიცებული 

მაღალი რანგის მეცნიერული კვლევითა და ანალიზით. აქედან 

გამომდინარე,ე აბსოლუტურად აუცილებელია სისტემატური 

განზოგადება და ანალიზი იმ შედეგებისა, რომლებიც მიიღება 

სტომატიტის მკურნალობისა და პრევენციის დარგში, რასაც 

სამწუხაროდ მსოფლიო ლიტერატურაში სისტემატური ხასიათი 

არა აქვს (C016ომი, 1995; I IIვხიმამი1V, 1995; 50015, II8IICV, 1996; 

Mმძ6Vმ, 1996; LICV0Vმ, 1999). 

სტომატიტის მკურნალობის ფარმაკოლოგიური მეთოდები 

ძირითადად ორიენტირებულია ტკივილის შემცირებაზე (ოპიოი- 

დების შეყვანის სხვადასხვა ვარიანტები), ანთების ჩაქრობასა 

(ადგილობრივად გლუკოკორტიკოსტეროიდები (883XC., 7)1IIIXM60ი5, 

1999 და ინფექციაზეეე (ლოკალურად გამოყენებული ანტიმიკ- 

რობული საშუალებები, Lისო/ 6 2I, 1999),ე მცირერიცხოვანი 

გამოკვლევები ეძღენება სტომატიტით გამოწვეული დისკომ- 

ფორტის პრობლემას და აშუქებს კრიოთერაპიის, აკუპუნქ- 

ტურის, რელაქსაციის და სხე. მეთოდების გამოყენებას. არის 

აგრეთვე მეთოდები, მიმართული პროცესის მიმდინარეობის 

სიმძიმის შემსუბუქებაზე – დიეტური თერაპია, ვიტამინი C 

(Iს1ჩგ! 6( გI., 2000). 

სტომატიტის მკურნალობისთვის გამოყენებული ბეევრი ტრა- 

დიციული მეთოდი სრულიად არ არის ეფექტური. პირის ღრუს 

მოვლის ძირითადი პრინციპები უნდა ჩამოყალიბდეს შემ- 
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დეგნაირად: გაუტკივარება, დეჰიდრატაციის პრევენცია, ადეკ- 

ვატური კვება და ნებისმიერი სახის ინფექციის გამორიცხვა. 

ცხრილი 102 

პირის ლრუს ლორწოვანი გარსის ანთების 

განვითარების რისკ-ფაქტორები 

პაციენტზე თერაპიის სახეობაზე 

დამოკიდებული ფაქტორები დამოკიდებული ფაქტორები 

- ონკოდაავადების ტიპი (ჰემატოლოგი- | - ქიმიოთერაპიული წამლის 

ური ხასიათის დაავადებები ადგენენს (ანტიმეტაბოლიტების) სახე; 

დიდი რისკის ჯგუფს სხვა ავთვი- | - წამლის ან რადიაციის დოზა; 

სებიან ახალწარმონაქმნებთან შედა- | - კისრისა და თავის შეულ- 

რებით); ლებული რადიოთერაპია 

- პაციენტის ასაკი (20 წელზე ახალ- 

გაზრდა პაციენტები ადგენენ დიდი 

რისკის ჯგუფს); 
- პირისს ღრუს ცუდი მდგომარეობა 

(პერიოდონტური დაავადება) ჭზრდის 

რისკს 

ქიმიოთერაპისს დროს ჩასატარებელი პროფილაქტიკური 

ზომები შეიძლება დაიყოს სამ დიდ კატეგორიად: (ა) ცალ- 

კეული ქიმიური ნიეთიერების ლორწოვან გარსში მოხვედრის 

და ექსკრეციის საშუალების პრევენცია, (ბ) ლორწოვან გარსში 

ეპითელიური პროლიფერაციის უნარის მოდიფიკაცია, (გ) ინ- 

ფექციური და ანთებითი გართულებების თავიდან აცილება. 

ზოგიერთი ღონისძიებები ითვალისწინებენ კრიოთერაპიასაც 

(Mმხიიძ 6( გI. 1991; IL0CL6 CL მ2I, 19991 და ფარმაკოლოგიურ 

ზემოქმედებას ისეთი პრეპარატებით, როგორიცაა ალოპური- 

ნოლი (L0ჯII071 6L მI., 1990), პროპანტელინი (#ხთ0ძ CI მI., 1993) და 

პილოკარპინი (VVIIIC§5, 1998). 

გამოთქმული იყო მოსაზრება, რომ ბაზალური ეპითელიური 

უჯრედების პროლიფერაციის სიჩქარე კორელირებს მგრძნობე- 
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ლობასთან, ლორწოვანი ქსოვილის მდგომარეობასა და ქი- 

მიოთერაპიის ტოქსიკურ მოქმედებასთან (50015 61 მI., 1992). 

ქიმიოთერაპიით გამოწვეული სტომატიტის თავიდან აცილე- 

ბის მისნით, რიგი ნივთიერებები იყო შესწავლილი (მათ შორის 

ბეტა-კაროტინები„ გლუტამინი„ ციტოკინები ვერცხლის ნიტ- 

რატი და სხვ), რომლებსაც შესწევთ “უნარი იმოქმედონ 

ეპითელიურ პროლიფერაციაზე. წინასწარი (გამოქვეყნებული) 

შედეგები, მიღებული ციტოკინებზე, სამწუხაროდ ვერ უძლებენ 

რანდომიზებულ, ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად შემოწმებებს 

(VVIII0ღ§5, 1998). 

კლინიკურმა გამოკელევებმა აჩვენა, რომ ქიმიოთერაპიის 

შემდებგ პირის ღრუს მდგომარეობის კორექცია ადეკვატურ 

მოვლასთან კომბინაციაში ამცირებს მძიმე სტომატიტით 

დაავადების რისკს. ამ დაავადების განევითარების პრევენციის 

მიზნით პირის ღრუს ჰიგიენასთან ერთად სხვადასხვა ან- 

ტიმიკრობული პრეპარატების გამოყენების მცდელობაც იყო, 

მაგრამ შედეგები ამ შემთხვევაშიც ურთიერთსაწინააღმდეგო 

აღმოჩნდნენ. 

საკმარისად იმედის მომცემია ისეთი ტიპის პრეპარატების 

გამოყენება, როგორიცაა სუკრალფატი. იგი ლორწოვან გარსს 

ფარავს დამცველი ფენით (MმMLთიბი § გI., 1994; C6ი2912 6( მI1., 1999). 

ყურადღებას იმსახურებს აგრეთვე ისეთი ზრდის ფაქტორები 

და საკვები ნივთიერებები, რომლებიც ხელს “ოუწყობენ პირის 

ღრუს ლორწოვანი გარსის ახალი უჯრედების ფორმირებას 

(C05L61ი CL მ1., 2000). 

ძირითადი ყურადღება ჩეენ დავუთმეთ ქიმიო- და რა- 

დიოთერაპიით გამოწვეული სტომატიტების ანალიზს, თუმცა 

არანაკლებ მნიშვნელოვანია სხვა სახის სტომატიტების პათო- 

ფიზიოლოგიური მექანიზმების ანალიზიც. 

სტომატიტის ერთ-ერთი ფართოდ გავრცელებულ გამომწვევ 

მიზეზად განიხილავენ კბილის პროტეზების ტარებას. დად- 

გინდა, რომ პროტეზის ტარების შედეგად მცირდება სისხლის 
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ნაკადი სასის ლორწოვანაში (თითქმის 50%-ით) და, რომ 
ტარების შეწყვეტიდან 24 საათის განმავლობაში სისხლის 

ნაკადის დონე კვლავ უბრუნდება საწყის დონეს (/#056V0-, 1991). 

გაირკვა ისიც, რომ სხვაობა სისხლის ნაკადს შორის პრო- 

ტეზების ტარების დაწყებამდე და მის შემდეგ სტატისტიკურად 

სარწმუნოა. განსაკუთრებით ხშირია სტომატიტის განვითარება 

იმ პირებში„ რომლებიც ღამის განმავლობაშიც არ იხსნიან 

პროტეზებს (#6ი1ი0ი C( მ1., 1998; 5მძმი0# C( მI., 1998). 

გარდა მექანიკური მოქმედებისა, პროტეზებით გამოწვეული 

სტომატიტის დროს არსებობს საფუძველი, ვივარაუდოთ სხვა 

მიზეზებიც. ასე, მაგალითად, ნაჩვენებია რომ სტომატიტის 

განვითარების რისკი პროტეზებისს ტარებისასს იცვლება 

პროტეზების ყოველდღიური წმენდით სათანადო ჯ-აგრისით, 

მაგრამ თანახმად ლიტერატურაში მოყვანილი მონაცემებისა, აქ 

ადგილი აქვს აბსოლუტურად გაუგებარ ფაქტს – პროტეზების 

ჯაგრისით წმენდისას ქალებში სტომატიტის განეითარების 

რისკი კლებულობს, ხოლო მამაკაცებში – იზრდება (MIMLიინი 

CL გI, 1984), თუმცა არის სხვაგვარი მონაცემებიც – ვერ 

დადგინდა სტატისტიკურად სარწმუნო კორელაცია პროტეზით 

გამოწვეულ სტომატიტსა და ისეთ ფაქტორებს შორის, რო- 

გორიცაა ასაკი, სქესი პროტეზების ტარების ხანგრძლივობა 

(ღამის ჩათვლით), ჯაგრისის გამოყენება და ნერწყვის III 

(MსIმ1 4ტI%2ი, 1993). 

ამასთან ერთად საჭიროა აღვნიშნოთ აგრეთვე სხვა სახის 

სტომატიტები, რომლებიც განსაკუთრებით ხშირად გვხვდება 

სტომატოლოგიურ კლინიკაში. 

კატარალური სტომატიტი – ყველაზე იოლი ფორმა პირის 

ღრუს ლორწოვანი გარსის ანთებისა. მის ეტიოლოგიაში ასხვა- 

ვებენ ადგილობრივ და ზოგად ფაქტორებს. ადგილობრივებს 

მიეკუთენება დანალექები კბილზე, პირის ღრუს ცუდი 

ჰიგიენური მდგომარეობა, პროტეზების დამზადების დროს 

სხვადასხვაგვარი ლითონების გამოყენება და სხვ ჭზოგად 
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ფაქტორებს მიეკუთვნება – კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის ან სხვა 

სისტემის დაავადება პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის 

დისბაქტერიოზი. კლინიკურად კატარალური სტომატიტი ხა- 

სიათდება გენერალიზებული ჰიპერემიით, პირის სიმშრალით. 

ასხვავებენ აგრეთვე ჰერპესულ სტომატიტს – დაავადება, 

რომელიც გამოიწვევა მარტივი ჰერპესის და ჰერპეს ზოსტერის 

ვირუსებით. იგი ხშირად აღმოცენდება სხვადასხვა ინფექციური 

დაავადებებით შესუსტებული ორგანიზმის ფონზე. კლინიკური 

სურათი ხასიათდება განვეითარების რამდენიმე პერიოდით. 

ეროზიები ლოკალიზებულია მკვეთრად ჰიპერემირებულ ფუძეზე 

და უალრესად მტკივნეულია არიან. განვითარების პერიოდი 

სრულდება მე45– დლღეს და შემდეგ იწყება ელემენტების 
ეპითელიზაცია, რომელიც სრულდება, როგორც წესი, დაავა- 

დების მე-8-12 დღეს. 

აფთოზური სტომატიტი – პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის 

ქრონიკული ანთება,„ რომელიც ხასიათდება აფთების წარ- 

მოქმნით„ რასაც ახასიათებს რემისიები და გამწვავებები. 

დაავადების გენეზისშია ბაქტერიული ინფექციები, მარტიეი 

ჰერპესის ვირუსი, ვიტამინური ბალანსის დარღვევა, ალერგია, 

ცენტრალური და პერიფერიული ნერეული სისტემების აშლი- 

ლობანი, ორგანოებისა და სისტემების დაავადებანი, მემკვიდ- 

რული და კონსტიტუციური ფაქტორები მორფოლოგიურად 

ასხვავებენ აფთოზური სტომატიტის რამდენიმე ტიპს: ფიბ- 

რინოზულს, ნეკროზულს, გრანულარულს, დეფორმირებადს და 

ნაწიბურებიანს. 

უკანასკნელი წლების ლიტერატურაში გამოჩნდა ისეთი 

ნაშრომებიც, რომლებშიც სტომატიტის ტრადიციული ფენომე- 

ნოლოგიური აღწერის ნაცელად შემოთავასებულია პირის 

ღრუს ლორწოვანი გარსის დაზიანების მექანიზმების თანა- 

მედროვე მეცნიერული პოზიციებიდან განხილეის მცდელობა. 

ასე, მაგალითად, უკვე დაიწყო მსჯელობა ნერწყეში შემავალი 

აზოტის ოქსიდის (M0) როლის შესახებ ამ დაზიანებების გან- 
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ვითარებაში (ლხგვსს, IVV256, Mგყსი:0, 1999% იგივე ფაქტორის რო- 

ლის შესახებ პირის ღრუს ქსოვილებში სისხლის ნაკადის რე- 

გულაციის საკითხში (X034, Vს, 2000; LIსსთიიმ, ICხIი0C0M6, #მი6Lი, 1999). 

დადგენილია, რომ ორგანიზმში აზოტის ოქსიდი (M0) წარ- 

მოადგენს სასიგნალო მოლეკულას, რომელიც ჩართულია სხვა- 

დასხვა ბიოლოგიური ფუნქციების განხორციელებაში, მათ შო- 

რისაა იმუნური სისტემის რეაქციები, სისხლძარღვთა ტონუსის 

მარეგულირებელი სიგნალები და ნეიროტრანსმისია (M0ი0მძ? CI 

გI., 1991; 810ძL მიძ 5»X/ძიL, 1992; M2(ხ8გი, 1992; X-იCVVI6§, M0იCმძმ, 1994; 

509558, 1994; 50558 C( მI., 1994). M0 ლიპოფილურია, ტრანსცე- 

ლულარული დიფუზიით იოლად აღწევს ინტრაცელულარულ სა- 
მიზნეებს, რითაც გარკვეულწილად ემსგავსება ჰორმონს (Mსმძ, 

1998). 0 ხასიათდება ხანმოკლე სიცოცხლისუნარიანობით. 

ტრადიციული ნეიროტრანსმიტერებისგან განსხვავებით, M0 

არ გროვდება ნერვული დაბოლოებების სინაფსურ ვეზიკუ- 

ლებში და გამოიყოფა სინაფსურ ნაპრალში არა ეგზოციტოზის 

მექანიზმის გზით. M0-ს მოლეკულა სინთეზირდება ფიზიოლო- 

გიური მოთხოვნილებების მიხედვით L-არგინინის L-ციტრუ- 

ლინად კატალიზურად გარდაქმნის თანაპროდუქტ ფერმენტ M0- 

სინთეტაზას (M05) საშუალებით (8ხიCL, 1997). 

აღმოჩნდა რომ “უჯრედში არსებობს M0პ ჯგუფის 

ფერმენტები რომლებიც შეიცავენ ნეირონალურ (0M05), ენ- 

დოთელურ (6M05) და ინდუცირებად (M05) იზოფორმებს. ისინი 

განსხვავდებიან მოლეკულური, ბიოქიმიური და ფარმაკოლო- 

გიური თავისებურებებით (L-ი0VIIC6§, M0X%იCმძმ, 1994; 5635მ, 1994). 

კონსტიტუციური M05-ის იზოფორმები (2M03 და »იM05) 

ჩვეულებრივ არსებობს ენდოთელურ უჯრედებსა და ნეირო- 

ნებში და აქტივდებიან კალციუმის, კალციუმ-დამაკავშირებელი 

ცილა კალმოდულინის, ჟანგბადის თანაარსებობისას და იშ- 

ლებიან ნიკოტინამიდ ფოსფატამდე, მაშინ როცა არგინინის 

დერივატები ჩვეულებრივ აინჰიბირებენ მათ კატალიზურ აქ- 
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ტიურობას. კონსტიტუციური იზსოფორმები, მუდმივად არსებო- 

ბის შემთხვევაში„ არააქტიურ მდგომარეობაში იმყოფებიან 

უჯრედშიდა კალციუმის დონის გაზრდამდე (შეესაბამება Cმ2' 

კონცენტრაცია – 04 მკმ. კალმოდულინი დაუკავშირდება 

კალციუმს და კალციუმ-კალმოდულინის კომპლექსი უკავშირ- 

დება და ააქტივებს M05-ს. უკვე შემდეგ MC სინთეზირდება და 

მცირე რაოდენობით გამოიყოფა, მანამ სანამ შემცირდება 

კალციუმის დონე; აზოტის ოქსიდის ასეთი პერიოდული წარ- 

მოქმნით ხდება სიგნალების გადაცემა. ამის საწინააღმდეგოდ, 

ინდუცირებადი M05, ჩეეულებრიგ დაკავშირებულია მაკრო- 

ფაგებთან და იმუნური ფუნქციის სხვა უჯრედებთან, იყენებს 

რა ტეტრაჰიდრობიოპროტეინს, როგორც მის მთავარ კოფაქ- 

ტორს. ინდუცირებადი M05-ისს საშუალებით M0ლ მუდმივად 

სინთეზირდება დიდი, განუწყვეტელი (1000-ჯერ მეტი) ოდე- 
ნობით იმ უჯრედებში, რომლებიც პათოლოგიურია ირგვლივ 

მყოფი უჯრედებისთეის, ანუ ბაქტერიებსა და პარაზიტებში 

(8სთის 1997). IM05-ის აქტივაციისას M0-ს წარმოქმნა მკვეთრად 

იზრდება (რამდენიმე ათეულჯერ) და მაქსიმალურ მნიშევნე- 

ლობას აღწევს საათების შემდეგ (M06ყ8LVIIIM088 # უ00., 2000). 

მრავალი ფაქტორი შეიძლება წარმოადგენდეს M0-ს წარ- 

მოქმნისა და აქტიურობისთვის ხელის შემშლელს, როგორიცაა 

ოქსიჰემოგლობინისა და პეროქსიდული ანიონის ნაკლებობა, 

ჰიპოქსია კალციუმის დაბალი შიგაუჯრედული მარაგი და 

ექსტრემალური ტუტე-მჟავური პირობები (M0იითმძმ, 1992; 56§3მ, 

1999. M05-ის გენის ექსპრესია შესაძლოა გამოვლინდეს 

კოფაქტორებზე მოთხოვნებით და სხვადასხვა სასიგნალო 

გზების ურთიერთქმედებით (50§3მ, 1994). მისი მარეგულირებელი 

ზეგავლენებიის რიცხვში შედის ზრდის განსაზლვრული 

ფაქტორები, ციტოკინებისა და ტრანსკრიპციის ფაქტორები, 

ასევე მექანიკური ფაქტორებიი როგორიცაა ადგილობრივი 

სისხლის ნაკადის ფენომენი, რომელიც განსაზღვრავს ენდო- 
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თელური M0353 გენის ექსპრესიას რადგან ევირთაგვებში სო- 

მატური ნერვის დაზიანება დაკავშირებულია ნეირონული M0§3- 

მესენჯერის რიბონუკლეინმჟავას დონის გაზრდასთან განგლიის 

იფსილატერალურ უკანა ფესვში, მექანიკური მექანიზმი ასევე 

შეიძლება მონაწილეობდეს ნეირონული M05-ის ექსპრესიის 

აქტივაციაში (8სIი%, 1997). 

ჟანგბადის აქტიური ნაერთები აგრეთვე გაველენას ახდენს 

»M05-ს აქტიურობაზე დადგენილია, რომ თავის ტვინში L- 

არგინინისგან M0-ს წარმოქმნის იმ პროცესში, რომელიც კატა- 

ლიზდება IM05-ის ციტოლიზური იზოფორმით, მონაწილეობს 

სუპეროქსიდ ანიონი, წყალბადის ზეჟანგი და ჰიდროქსილ 

რადიკალი (MCCII C( გI., 1989; CI806V C( მ1., 1992; MIVC81, 1993). 

პოსტულირებულ იქნა M0-ს გავლენა M035-ის აქტიურობის 

უშუალო უკუკავშირის ინჰიბიციაზე ენზიმის ჰემის ნაწილთან 

ურთიერთქმედებით. 

M0-ს ძირითად ბიოქიმიურ ფუნქციას წარმოადგენს მეორადი 

სასიგნალო მოლეკულის 3”5-–ციკლური გუანოზინ მონოფოს- 

ფატის (იCMს) შიგაუჯრედული წარმოქმნის გაზრდის სტიმუ- 

ლირება (Mიიითმძგ C( გI., 1991; 8IXCძს 5ი”Xძი, 1992; Mგლმი, 1992; 

Mი0VVIC§, M0»იიმძგ, 1994; 50§§მ, 1994). M0-ს ეფექტს, დაუკავშირდეს 

გუანილატციკლაზის ჰემის ნაწილს, მოსდევს მისი ლოკალური 

წარმოქმნა და დიფუზია. ის იწვევს გუანილატციკლაზას გააქ- 

ტივებას რომელიც “შემდგომში გუანოზინ-5-ტრიფტოფანიდან 

აკატალიზებს იCCMსნ-სს წარმოქმნას “უფრო მეტად, ვიდრე 

ციკლური ნუკლეოტიდი 3' – ციკლური ადენოზინ მონოფოს- 

ფატი (-4Mს), ი-M” ამოდულირებს სხვადასხვა უჯრედშიდა 

ფუნქციებს გლუვი კუნთების მნიშვნელოვანი რელაქსაციისა და 

სისხლის ნაკადის საგრძნობი მატების გზით (8სLXC( 1997). 

M0-თვის დამატებით ბიოქიმიურ შფუნქციებსს შეადგენს 

ურთიერთობა ჰემოგლობინთან, სისხლის შრატის ალბუმინთან, 

არაჰემურ რკინა-გოგირდოვან ცილებთან და მათთან სტა- 
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ბილური კომპლექსების შექმნა, რაც, თავის მხრიე, იწვევს M0-ს 

ბიოლოგიური ეფექტების გავრცელებას სისხლძარღეებზჭზე. 

#0 გამოიყოფა ენდოთელიუმში და მიგრირებს სისხლ- 

ძარღვთა კედლის გლუვკუნთოვან უჯრედებში, იწვევს რა მათ 

მოდუნებას და ამგვარად, M0 წარმოადგენს ბუნებრივ მიო- 

რელაქსანტს, რომლის “სამისნეს””»> წარმოადგენს სისხლძარღვთა 

კედლის კუნთი. ნაჩვენებია რომ ენდოთელური M053 გენის 

გამოთიშვას მიევყევართ მკვეთრ ჰიპერტენზიამდე. ადამიანში M0- 

სინთეტაზას გენში დეფექტები ათეროსკლეროზს იწეევს. 

როგორც ცნობილია, ფიზიოლოგიურ პირობებში ენდოთე- 

ლიუმში წარმოქმნილი M0 მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

სისხლის მიმოქცევის რეგულაციასა და აუტორეგულაციაში 

(«-იხმო 6 მგI., 1994) ორგანოში მეტაბოლიზმისა და სისხლის 

ნაკადის შეუღლებაში (8ICხ%,0 1973; IმიმMIგ, 1996), წარმოადგენს 

ნოციცეპციის, თერმოგენეზის, ყნოსევის მედიატორს (8ICL C( მI., 

1990; L2იCმ5(C,, 1992), მონაწილეობს ასევე ნეიროტრანსმისიისა 

და მეხსიერების ფორმირებაში, ნეიროენდოკრინული ფუნქციე- 

ბის მოდულაციასა და ქცევით აქტიურობაში (528ხ0, 1996). 

დღეისთვის მას განიხილავენ სისხლძარღვების ენდოთელიუმ- 

დამოკიდებული რელაქსაციის განმასორციელებელ ფაქტორად. 

ცენტრალურ და პერიფერიულ ნერეულ სისტემაში აზოტის 

ოქსიდის წყაროს წარმოადგენს არაქოლინერგული ნერვები, 

გლუტამატური ნეირონები, აგრეთვე სისხლძარღვების ენდო- 

თელური უჯრედები, მიკროგლიის უჯრედები და ასტროციტები 

(L2იCგმ9(6,, 1993) იმუნოჰისტოქიმიური მეთოდების გამოყენებით 

დაადგინეს იMM05-ის ყველაზე მაღალი აქტიურობა ნათხემის 

გაემ-ერგულ უჯრედებსა და ასტროციტებში. M05-ის ფერმენ- 

ტული აქტიურობის უფრო დაბალი დონე აღმოჩენილია ჰიპო- 

თალამუსში, შუა ტევინში, სტრიატუმში, თავის ტეინის ქერქის 

ნეირონებში. ჰიპოკამპის პირამიდულ ნეირონებში აღმოჩენილია 

ენდოთელური M0-სინთეტაზას – 6M05-ის მნიშენელოვანი კონ- 
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ცენტრაცია (ნმMM%მX08მ, L268CXVM#, 1998; M6ყნიVM%08მ, 2000). Cგ“'- 

დამოკიდებული ინდუცირებადი M0-სინთეტაზა ნორმალურ თა- 

ვის ტვინში ალმოჩენილი არ იყო (51ი7 CI მI., 1999). 

თავის ტვინში M0 ვგვლინდება ტრავმული დაზიანების 6-12 

საათის “შემდეგ (CIმIXL 6L მI., 1996) MC0 დიდი რაოდენობით წარ- 

მოიქმნება ხანგრძლივი დროის განმავლობაში და შეზღუდულია 

მხოლოდ სუბსტრატის და კოფაქტორის რაოდენობით. ცე- 

რებრული ისქემიის შემდეგ IM05-ის მიერ პროდუცირებული M0 

ტოქსიკურ თვისებებს ავლენს, შესაძლოა პეროქსინიტრატის და 

მისი მეტაბოლიტების ტოქსიკურობის გამო (Iმძ6C018 6 მI., 19958მ, 

ხ, C), ამის საწინააღმდეგოდ ექსპერიმენტები ალერგიული ენცე- 

ფალიტების იმუნოდამოკიდებული დაზიანების და ცნს-ის 

ინფექციების მოდელზე მეტყველებენ IM05-ის პროტექციული 
როლის შესახებ (#6ი”V#M-MCC0ძ) CI გI., 1998). 

ენდოთელური M0-სინთეტაზას მიერ წარმოქმნილი IM0, 

ტვინის ტრავმული დაზიანების და ფოკალური ისქემიის მოცუ- 

ლობაში, იწვევს მდგომარეობის გაუმჯობესებას სისხლის ნაკა- 

დის გასრდის შედეგად (Iხიმიყ CI მ1., 1996; LC VVIC CL მI., 1997). 

პირიქით, ნეირონული M0-სინთეტაზას (იM03) მიერ წარმოე- 

ბულმა M0-მ, ისქემიური ან ტოქსიკური ინსულტის შემდეგ, 

შეიძლება გამოიწევიოს ნეირონების დაზიანება (წIსგიც C( მI., 1994; 

5ჩხს12 CL მ1., 1995). 

ვირთაგვებში M0-ს სინთეტაზას გენის გამოთიშვა ექსპე- 

რიმენტის პირობებში იწვევს დაზიანების უბნის შემცირებას 

სისხლჩაქცევის ან ისქემიის უბანში. სავსებით შესაძლებელია, 

რომ M0-სინთეტაზას ინჰიბიტორები ხელს “უწყობს თავის 

ტვინის სისხლის ნაკადის შენარჩუნებას იმ დონეზე, რომელიც 

არ აძლევს საშუალებას განვითარდეს თავის ტვინის შეშუპება. 

ასევე ცნობილი გახდა, რომ M#0-ს პროდუქციის გაზრდას 

ადგილი აქვს ინსულტების, ეპილეფსიის და მწევავე და ქრო- 

ნიკული ანთებითი და დეგენერაციული დაავადებების დროს. 
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რამდენიმე ჰიპოთეზა იყო მოწოდებული თვით ჰიპოქსიის 

უშუალო გავლენის ასახსნელად M0-ს წარმოქმნასა და მე- 

ტაბოლიზმზე. მოხსენებული იყო რამდენიმე მექანისმი ენდო- 

თელურ უჯრედში. ჰიპოქსია იწვევს შიგაუჯრედული თავისუ- 

ფალი C23'-ის და C2მ”'-დამოკიდებული M0-სინთეტაზის გასრდას 

(LსიLიილი#LC CL გI, 1936; 8ს550, MსI5Cხ, 1990) ის ასევე თრგუნავს 

პეროქსიდული იონების გენერაციას, რომელიც იწვევს M0-ს 

ინაქტივაციას (Lსხმი», VმიხისLC, 1986),) ანოქსიის მდგომა- 

რეობაში M0-ს პროდუქცია დათრგუნულია, რადგან M0-ს 

სინთეზი საჭიროებს ჟანგბადის მოლეკულების თანაარსებობას 

(წმIთიL 6L მI1., 1988), ”იხჩ) და „8ს0556-მ (ჩიხI, 8ს0556, 1989) “„უჩვენეს, 

რომ ჰიპოქსია (Cმ0; = 24+8 »ოთოLს) ასტიმულირებს M#0-ს 

გამოყოფას სისხლძარღვებიდან და ენდოთელური უჯრედების 

კულტურებიდან. აღსანიშნავია, რომ X20; = 36-37 თოIIL> ჰიპოქ- 

სიის დროსაც ხდება M0-ს სინთეზი და გამოყოფა, როგორც 

ჩიხი,! და 8ს0556--ს შემთხვევაში, თუმცა ენდოთელური უჯრე- 

დების ან Cმ?-ის და სუპეროქსიდ ანიონების როლი ჯერ კიდეე 

გასარკვევია (I5ხ1თVL8მ 6( მI., 1996). 

დადგენილია, რომ უჟანგბადის და ასოტის რეაქციული 

სახეობები ჩართული არიან სხვადასხვა მწვავე და ქრონიკული 

ანთებითი პროცესების პათოგენეზში. კერძოდ, ასოტის ოქსიდს 

ხშირად შეუძლია გამოიწვიოს უარყოფითი მოქმედება ანთებით 

ქსოვილზე, რომელიც მანიფესტირდება გაუარესებული ენდოთე- 

ლიუმ-დამოკიდებული ვაზოდილატაციით (5ს72სLI 6( მI., 2000), 

ბირთვული ტრანსკრიპციული ფაქტორების აქტივაციით, ანთე- 

ბითი ციტოკინების შესაბამისი პროდუქციით (LI0L6 (§( გI., 1997), 

ლეიკოციტების მობილიზაციით და აქტივაციით (სხძლ§5 CL მI., 

1991), აჩქარებული აპოპტოზით (27ხმ! C( მI., 2000) და პარენ- 

ქიმული უჯრედების ნეკროზით (MCL6ი216 CL მI. 1997). არა- 

ისქემიურ ცდებში ნაჩვენები იყო, რომ ეპითელიური ნეკროზი 

და/ან აპოპტოზი კორელირებს აზოტის ოქსიდის დისრეგულა- 
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ციასთან (LIIIიI CL მI., 2000). ამავე ნაშრომში ნაჩვენები იყო, რომ 

ლორწოვანი გარსის ადრეული ნეკროზი ვითარდება ლიპო- 

პოლისაქარიდებით-ინდუცირებული ანთების და მიკროცირკუ- 

ლაციის მოშლის შედეგად, ხოლო აზოტის ოქსიდის როლი 

გამოკვეთილია უფრო მოგვიანო სტადიაზე – ეპითელიური 

აპოპტოზის დროს. 

ვინაიდან ლორწოვანი გარსის ეპითელიუმში მიმდინარე 

ცველილებებს პრინციპული მნიშვნელობა აქვს სტომატიტის 

პათოგენეზში, მიგვაჩნია უფრო დეტალურად იქნას შესწავ- 

ლილი და გაანალიზებული აზოტის ოქსიდის როლი სტომა- 

ტიტის მოშუშებასა და მძიმე გართულებებში. 
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თავი მეთერთმეტე 

მეთოდური მიდგომა და კვლევის მეთოდები 

ცდები ჩატარდა 350-400 გ მასის მქონე თეთრ უჯიშო მამ- 

რობითი სქესის ზრდასრულ ვირთაგვებსზე ქლორალ ჰიდრატის 

მსუბუქი (04 გ/კგ) ნარკოზის პირობებში. ცხოველთა ტემპე- 

რატურა კონტროლირდებოდა რექტალურად და მისი დონე 

რეგულირდებოდა 37% დონეზე ელექტროგამათბობელი საბნის 

მეშვეობით. არტერიული წნევა უსისხლოდ იზომებოდა კუდის 

არტერიიდან. ადგილობრივი სისხლის ნაკადის დინამიკა ყბის 

ლორწოვან გარსში და ქვედა ტუჩში აღირიცხებოდა წყალ- 

ბადის კლირენსის მეთოდით. 

უექსპერიშმენტების პროტოკოლი 

ცდები ჩატარდა ვირთაგვების 28 ჯგუფზხე ოთხ სერიად. 

პირველ სამ სერიაში (სულ 24 ჯგუფი) თითოეული ჯგუფი 

შეიცავდა 6 ცხოველს, ხოლო მეოთხე სერიაში – 12 ცხოველს. 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის გაზომვას მიუხედავად 

გამზომი ელექტროდის ლოკალიზაციისა და ექსპერიმენტული 

პირობებისა, ყველა ჯგუფში თან სდევდა სისტემური არ- 

ტერიული წნე>ვის გაზომვა ვირთაგეას კუდიდან. 

პირველ სერიაში ცდები ჩატარდა 10 ჯგუფზე. შეისწაევ- 

ლებოდა ყბის ლორწოვანი გარსის და ქვედა ტუჩის ადგი- 

ლობრივი სისხლის ნაკადის და სისტემური არტერიული წნევის 

ფონური მაჩვენებლები (ცხოველთა პირველი და მეორე ჯგუფი) 

და მათი ცელილება L-არგინინისა (300 მგ/კგ, 0.55 მლ მოცუ- 

ლობის ხსნარი) და L-MM)M8ნ-ს (M“-ნიტრო-L-არგინინ მეთილ 

ესტერი) 5 მგ/კგ და 30 მგ/კგ ინტრავენური შეყვანის (აქაც 0.5 

მლ მოცულობის ხსნარი) შემდეგ. ცდების თანმიმდევრობა 

შემდეგი იყო: 

ცხოველთა პირველ ჯგუფში ადგილობრივი სისხლის ნა- 

კადი იზომებოდა ყბის ლორწოვან გარსში, ხოლო მეორე 
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ჯგუფში - ქვედა ტუჩში. განმეორებითი გაზომვები ჩატარდა 

პირველი გაზომვიდან მე-10 და მე-14 დღეებში. 

ცხოველთა მესამე ჯგუფში ადგილობრივი სისხლის ნა- 

კადის ყბის ლორწოვან გარსში გაზომვის წინ ცხოველს 

ინტრავენურად უკეთდებოდა აზოტის ოქსიდის სინთაზას (M05) 

არასელექციური ინჰიბიტორი L-M#Mს6 (30 მგ/კგ-ზე). 

მეოთხეში, მესამე ჯგუფისგან განსხვავებით, L-M#M8ნ-ს შეყ- 

ვანამდე 30 წუთით ადრე ცხოველს ასევე ინტრავენურად უკეთ- 

დებოდა L-არგინინი (300 მგ/კგ-ზე). 

ცხოველთა მე5 და მე- ჯგუფებში ყველა პროცედურა 
ანალოგიური იყო მე-2 და მე4 ჯგუფისა, მხოლოდ ადგი- 

ლობრივი სისხლის ნაკადი იზომებოდა ქვედა ტუჩში. 

ცხოველთა მე-7-)ი ჯგუფებში ცდები ჩატარდა მე-3-6 

ჯგუფების ანალოგიურად, შეცვლილი იყო მხოლოდ L-M#ტML-ს 

დოზა, კერძოდ, გამოიყენებოდა 5 მგ/კგ-ზე, ხოლო რაც შეეხება 

L-არგინინს, მისი დოზა უცვლელი დარჩა – 300 მგ/კგ-ზე. 

მე-)! და მე-2 საკონტროლო ჯგუფებში ინტრავენურად 

შეგეყავდა 05 მლ ფიზიოლოგიური ხსნარი და ვზომავდით 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადს ყბის ლორწოვან გარსში (მე-11 

ჯგბგა და ქვედა ტუჩში (მე-2 ჯგ) თორივე შემთხვევაში 

იზომებოდა აგრეთვე სისტემური არტერიული წნევა. 

მეორე სერიაში ცდები ჩატარდა ცხოველთა ოთხ ჯგუფზე 

(შესაბამისად, მე-13, მე-14, მე-I95 და მე-Iნ ჯგუფები) პირის 

ღრუს ქსოვილებში ადგილობრივი სისხლის ნაკადის და მასთან 

ერთად სისტემური არტერიული წნევის (ცვლილებების 

ცელილება შეისწავლებოდა ინტრაპერიტონეულად წინასწარ 

შეყვანილი 7-ნიტროინდაზოლის (7-M) ფონზე (30 მგ/კგ, 1 მლ 

მოცულობის ხსნარი), ეს “უკანასკნელი წარმოადგენს ნეი- 

რონული აზოტის ოქსიდის სინთაზას (იM0ა3) სელექციურ 

ინჰიბიტორს. შესაბამისად, მე-17 და მე-1% საკონტროლო ჯდგუ- 

ფებში 7-MI-ს ნაცვლად ინტრაპერიტონეულად შეგვყავდა 1 მლ 

ფისიოლოგიური ხსნარი. 
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მესამე სერიაში ცდები ჩატარდა ექსპერიმენტული სტომა- 

ტიტით დაავადებულ ცხოველთა 8 ჯგუფზე (შესაბამისად, მე- 

17-24-ე ჯგუფები). 
ძმარმჟავას ხსნარით ექსპერიმენტული სტომატიტის ინდუ- 

ცირების წინ ყეელა ჯგუფის ცხოველში იზომებოდა ადგი- 

ლობრივი სისხლის ნაკადის (ყბის ლორწოვან გარსსა და ქვედა 

ტუჩში) და სისტემური არტერიული წნევის ფონური მნიშ;ვნე- 

ლობები. ამის შემდეგ ყბის ლორწოვანი გარსის ქვეშ მიკრო- 

შპრიცით ლოკალურად ვახდენდით 30 მკლ ძმარმჟავას 10%-იან 

ხსნარის ინექციას მომდევნო მე–4, მე-I0 და მე-4 დღეებში 

ვზომავდით ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ინტენსივობას 

სტომატიტის ზონაში (მე-17 ჯგუფი) და მის მიმდებარე უბანში (მე- 

18 «გუფი) სტომატიტის ინდუცირების წინ 15 წუთით ადრე მე-19 

და მე-20 ჯგუფის ცხოველებში ინტრავენურად შეგეყავდა L-M#4M8 

60 მგ/კგ). ადგილობრივი სისხლის ნაკადის გაზომვას შესაბამისად 

ვახდენდით სტომატიტის უბანსა და მიმდებარე ზჭონაში. 

ცხოველთა 21ე და 22ე ჯგუფებში 7-I (30 მგ/კგ) 
ინტრაპერიტონეულად შეგეყავდა სტომატიტის ინდუცირების 

წინ ადგილობრივი სისხლის ნაკადის გაზომვას ამ შემთხეე- 

ვაშიც, შესაბამისად, ვახდენდით სტომატიტით დაზიანებულ და 

მის მიმდებარე უბანში. დარჩენილი 23-ე და 24-ე ჯგუფები 

გამოიყენებოდა საკონტროლო გაზომეებისთვის. მათ ექსპერი- 

მენტული სტომატიტის ინდუცირებამდე შესაბამისად უკეთდებო- 

დათ 05 მლ ფისიოლოგიური ხსნარის ინტრავენური და 

ინტრაპერიტონეული ინექცია. 

მეოთხე სერიაში ცდები ჩატარდა ცხოველთა ოთხ ჯგუფზე. 

თითოეული ჯგუფი შეიცავდა 12 ვირთაგვას. ექსპერიმენტული 

სტომატიტით დაზიანებული ქსოვილის ფართის განსაზღერის 

მიზნით, (ცკდების ამ სერიაში პროცედურების თანმიმდევრობა 

შემდეგი იყო: 

პირველ ჯგუფში ძმარმჟავას ინექციიდან მე-4, მე-7, მე-10 და 

მე-..4 დღეებში სამ-სამ ცხოველზე ევთანაზიის (ნემბუტალის 
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ლეტალური დოზით) და ყბის რეზექციის შემდეგ 2%-ნი ფორ- 

მალინით ფიქსირებულ პრეპარატებზე ბინოკულარული მიკრო- 
სკოპით ისაზღვრებოდა დაზიანებული ქსოვილის ფართი (მმ2, 

ანალოგიური პროცედურები ტარდებოდა ცხოველთა მომ- 
დევნო მე-. – მე-4 ჯგუფებში. მხოლოდ მე-. ჯგუფში ძმარ- 

მჟავას ინექციამდე 15 წუთით ადრე ცხოველს ინტრავენურად 

უკეთდებოდა L-MტMსც (30 მგ/კგ), მე-· ჯგუფში – L-არგინინი 

(300 მგ/კგ), ხოლო მე- ჯგუფში 7-ნიტროინდაზოლი (7-MIL, 30 
მგ/კგ, ინტრაპერიტონეულად). 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის გამზომი გელექტროდის 

ფიქსირება 

ქლორალ ჰიდრატის ნარკოზის გაკეთების შემდეგ ვირ- 

თაგვას ვათავსებდით %ზურგზე, თავს ვაფიქსირდებდით ექსპე- 

რიმენტული მაგიდის სამაგრებით, ხოლო გაღებული ყბების 

იმობილიზაცია კეთდებოდა უჟანგავი ფოლადის 1.5-2 სმ სიგრ- 

ძის ღეროთი, რომელიც აკრილის მეშვეობით დროებით ფიქსირ- 

დებოდა ზედა და ქვედა ყბებს შორის. სისხლის ნაკადის 

გამსომი ელექტროდის ჩაყენებას სათანადო ქსოვილში ვახდენ- 

დით ელექტროდის ვერტიკალური მდგომარეობის შერჩევით, 

ქსოვილის მინიმალური დაზიანებით, დამატებითი ფიქსატო- 

რების გარეშე. ძალიან წვრილი (15 მკმ) გამომყვანი ოქროს 

მავთულები არ ზღუდავდა ელექტროდის მოძრაობას ქსოვილ- 

თან ერთად სუნთქვის რიტმში, რაც დიდად ამცირებდა მოძრაო- 

ბასთან დაკავშირებული არტეფაქტების წარმოქმნას. 

რეფერენტული ელექტროდები მჭიდროდ ფიქსირდებოდა 
კარგად გაპარსული ყურის ზედაპირზე. 

უქსპერიმენტული სტომატიტის ინდუცირება 

სტომატიტის ექსპერიმენტული მოდელი (Lმ(8#მიიმგ C( მI., 2000) 

შემუშავდა ცუკიმის მეთოდის გამოყენებით (1IვსLIთI, 0Mგხ6, 
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1914). მისი არსი შემდეგშია: ანესთეზიის ქვეშ მყოფ ვირთაგვას 

ყბის ლორწოვანი გარსის ქვეშ მიკროშპრიცით ლოკალურად 

უკეთებენ 30 მკლ ძმარმჟავსს 10%-იან სხსნარს: მეოთხე 

დღისთვის ინექციის უბანში ყალიბდება 30-0 მმ2? ფართობის 

თეთრი, მრგვალი წყლულოვანი დაზიანება. 

ჰისტოპათოლოგიური ანალისი აჩევენებს, რომ ინექციის 

ზონაში ყბის ლორწოვანი გარსი გასქელებულია და უმეტეს- 

წილად შედგება დაზიანებული უჯრედებისგან. 

ძმარმჟავათი ინდუცირებული სტომატიტი ხშირად გამოიყე- 

ნება ფარმაკოლოგიური სკრინინგის დროს ანტიწყლულოვანი 

წამლის თერპიული ეფექტურობის შესაფასებლად. აღსანიშ- 

ნავია, რომ ჰისტოპათოლოგიურად ძმარმჟავათი ინდუცირებულ 

დაზიანებას გააჩნია თითქმის იგივე მახასიათებლები, რაც 

ქიმიო და რადიოთერაპიის შედეგად განეითარებულ სტომა- 

ტიტს (თსუკიმიი კაბე, 1994) მაგრამ საჭიროა გავითვალის- 

წინოთ, რომ ექსპერიმენტული სტომატიტის განვითარების 

პროცესი შექცევადია და, რომ მე-7 დღიდან დაზიანების უბანი 

შემცირებას იწყებს (სურ. 11.1)). 

ამ მეთოდით მიღებული ექსპერიმენტული სტომატიტის ერთ- 

ერთი დამახასიათებელი ნიშანია მნიშენელოვანი ანთება 

წყლულის გარშემო. ითვლება, რომ თავისუფალი რადიკალების 

რეაქცია, გამოწვეული ანთებითი უჯრედებით, აფერხებს წყლუ- 

ლის მოშუშებას (CXIგხ0ი, IICIILC, 1972) ძმარმჟავათი ინდუცი- 

რებული სტომატიტი, როგორც ირკევევა დიდი მიახლოებით 

ასახავს კლინიკური სტომატიტის სურათს, განსაკუთრებით კი, 

როგორც უკვე აღინიშნა, განეითარებულს რადიო- და ქი- 

მიოთერაპიის შედეგად. ეს მსგავსება ძირითადად განპირო- 

ბებულია თავისუფალი რადიკალების მონაწილეობით პათოლო- 

გიური პროცესის განვითარებასა და მასთან ასოცირებული 

წყლულების მოშუშების დაყოვნებაში სტომატიტის დროში 
განვითარების მორფოლოგიური შეფასებისთვის, მისი ინდუქ- 

ციიდან მე4 – მეI4 დღეებშშიი ცხოველებს “თუკეთდებათ 
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ევთანაზია, ყბის დაზიანებული უბნის რეზექციის და ფიქ- 
სირების შემდეგ (2%-ან ფორმალინში) დაზიანების ფართი (მმ2) 
იზომება სინათლის მიკროსკოპის ქვეშ. 

აღწერილი ექპერიმენტული მოდელი ერთ-ერთი ყველაზე 
გავრცელებული მოდელია ცხოველებზე წყლულოვანი პრო- 
ცესების შესასწავლად. 

სისტემური არტერიული წნევა “უსისხლო” მეთოდით დის- 
კრეტულად (ყოველ 5-6 წუთში) იზომებოდა პროფ. გ აბულაძის 
მიერ დამუშავებული გამზომი ხელსაწყოს – “არტერია”-ს 
გამოყენებით. 

5. 50 
3 45 38-= 
C C 35 9X 
= = " « 
2 30 
C „ M 
ნ( C 25 
ი ნ 20 X 

5 5 145 M 
2.%140 სალო -ტ 

ი _ 7 , 

4 7 10 14 

დღე 

სურ. III ვირთაგვას ყბის ლორწოვან გარსში ძმარმჟავას ხსნარის 

მიკროინექცით ინდუცირებული ექსპერიმენნტული სტომატიტის 
მოშუშების დინამიკა 

მცირე ზომის მანჟეტი თავსდებოდა ცხოველის კუდზე, რო- 
მელიც განუწყვეტლივ თბებოდა 37%-მდე. მონაცემები აღი–- 
რიცხებოდა ოსცილოგრაფის მეშვეობით. იზომებოდა სისტო- 
ლური და დიასტოლური არტერიული წნევა და შემდეგ 
ითვლებოდა საშუალო სისტემური არტერიული წნევა. 
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ადგილობრივი სისხლის ნაკადის გასაზომად ვიყენებდით 

პირველ ნაწილში აღწერილ წყალბადის კლირენსის მეთოდს 

(ბსMIგიძ C( 81., 1964). 

პირის ღრუს ქსოვილების წყალბადით გასაჯერებლად ჩვენ 

მიერ გამოყენებულ იქნა წყალბადის მაღალი კონცენტრაციები, 

ხოლო ჰემატომის თავიდან ასაცილებლად + ტეფლონით 

დაფარული პლატინის 6 მკმ დიამეტრის ელექტროდი. ელექჟ- 

ტროდს მიეწოდებოდა დადებითი პოტენციალი +250 მე, რაც 

უზრუნველყოფდა პოლაროგრაფიული დენის სხსაზოვან დამოკი- 

დებულებას გასაზომ გარემოში წყალბადის კონცენტრაციაზე 

(Xწისიდ, 1980). 

ფარმაკოლოგიური პრეპარატები და მონაცემების სტატის- 

ტიკური ანალიზი 

ჩეენს ცდებში გამოიყენებოდა I>650მIXCი )სI10ლხ0001Cმ15§ IიICI- 

იმI0იმ! (-81; M29CM, Mტ) მიერ გამოშვებული M-ნიტრო-L-არგინინ 

მეთილესტერის L იზომერი (L-M#ML), L-არგინინი და 7-ნიტ- 

როინდაზოლი (7-Mს). ინტრავენურად და ინტრაპერიტონეულად 

შესაყვანი ხსნარები მზადდებოდა უშუალოდ ცდის წინ. 

მიღებული შედეგების სტატისტიკური დამუშავება ტარდე- 

ბოდა ცვლადთა ანალიზის (4M0V,M) პროგრამული პაკეტით, 

რომლის რეალიზაცია ხორციელდებოდა კომპიუტერული პრო- 

გრამის XCLL-ის მეშვეობით. სხვაობათა სტატისტიკური სარ- 

წმუნოობა მოწმდებოდა სტიუდენტის 1L-კრიტერიუმით როგორც 

ჯგუფური, ისე დაწყვილებული მონაცემებისთვის. 
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თავი მეთორმეტე 

სისხლის ნაკადის ცვლილებები პირის ღრუს ქსოვილებში 

ყბის ლორწოეან გარსში და ქვედა ტუჩის ქსოვილში 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ცელილება ნორმის პირობებში 

მსუბუქი ნარკოზის პირობებში (04 გ/კგ ქლორალ ჰიდრატი 

ინტრაპერიტონეულად) თეთრი ვირთაგვების ყბის ლორწოვან 

გარსში ვაფიქსირებდით წყალბადის კლირენსის მეთოდის გა- 

მოყენებისთვის საჭირო პლატინის გამზომ ელექტროდს (ტეფ- 
ლონირებული მავთული დიამეტრით, იზოლაციის გარეშე – 60 

მკმ),) ძალიან წვრილი (15 მკმ) ოქროს მავთულის გამომყვანი 

საშუალებას იძლევა ელექტროდი ლორწოვან გარსში ქსო- 

ვილის მინიმალური დაზიანებით გაჩერდეს მხოლოდ საკუთარი 

წონით, სხვა რაიმე დამატებითი ფიქსატორების გარეშე. 

როგორც უკვე აღინიშნა მეთოდურ ნაწილში, ასეთი ფიქსაციის 

დროს ელექტროდი თავისუფლად მოძრაობს ქსოვილთან ერთად 

სუნთქვის რიტმში, რაც მნიშენელოევნად ამცირებს მოძრაო- 

ბასთან დაკავშირებული არტეფაქტების რეგისტრაციას. მეორე, 

დამხმარე ელექტროდი – ქლორირებული ვერცხლის მრგვალი 

ფირფიტა (დიამეტრით 3 მმ) მაგრდებოდა ცხოველის ყურზე. 

ცდის მაქსიმალური ხანგრძლიეობა არ აღემატება 60-70 წუთს, 

რომლის განმავლობაში ცხოველის პირის ღრუ გახსნილია და 

გამორიცხულია ყბების მოძრაობა 1.562 სმ სიგრძის უჯანგავი 

ფოლადის ღეროთი, რომელიც აკრილის მეშვეობით დროებით 

ფიქსირდება ზედა და ქვედა ყბებს “შორის. ამგვარად, 

ექსპერიმენტატორს საშუალება აქვს საცდელი დცხოველის 

პირის ღრუში ჩაატაროს ყველა საჭირო მანიპულაცია. 

ცხრილში 12. მოყვანილია ცხოველთა ორ ჯგუფზე ზემოთ 

აღწერილ პირობებში ყბის ლორწოვან გარსსა და ქვედა ტუჩის 

ქსოვილში მიღებული ადგილობრივი სისხლის ნაკადის გა- 

ზომვის შედეგების საშუალო სტატისტიკური მონაცემები. სისხ- 

ლის ნაკადთან ერთად ყეელა ცდებში და ყველა ცხოველებზე 
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აღირიცხებოდა სისხლის სისტემური არტერიული წნევა (ცხო- 

ეელის კუდიდან უსისხლო მეთოდით) აღნიშნულ ცხრილში 

წარმოდგენილია ორი კვირის განმავლობაში მიღებული შედე- 

გები (1, მე-7, მე-10 და მე-14 დღეები), რომლებიც აჩვენებენ, რომ 

რეგისტრირებული პარამეტრები ამ დროის განმავლობაში არ 

განიცდიან რაიმე მნიშვნელოვან ცვლილებებს და რომ ადგი- 

ლობრივი სისხლის ნაკადის დონე ყბის ლორწოვან გარსში გა- 

ზომვის ყოველ დღეს აღემატება ნაკადის სიდიდეს ქვედა ტუჩში, 

თუმცა ეს სხეაობა სტატისტიკურად სარწმუნო არ არის. 

ცხრილი 12.1 

ვირთაგვას საშუალო არტერიული წნევის, ყბის ლორწოვანი 

გარსის და ტუჩის სისხლის ნაკადის სპონტანური (ვლილებები 

აზომვის 
პარამეტრი ბ სარისაპააა 

1 7 10 14 

საშუალო არტერიული 

წნევა წთო II§) 
98+8.1 100 + 9.1 96 +7.8 99 + 8.8 

სისხლის ნაკადი ყბის ლორ- 

წოვან გარსში (მლ/100 გ/წთ) 
51 +8.8 53 + 6.4 50 + 7.6 52+8.3 

სისხლის ნაკადი ტუჩის 
47 + 5.6 49 + 6.2 44 + 5.4 46 + 7.2 

ქსოვილში (მლ/100 გ/წთ) 

იგივე პარამეტრები აღირიცხა ცხოველების ვენაში 0.5 მლ 

ფიზიოლოგიური ხსნარის შეყვანის შემდეგ (საკონტროლო 

ცხოველები). გაზომვებს ვაწარმოებდით ინექციიდან ყოველ 15 

წუთში, ერთი საათის განმავლობაში და შემდეგ ინექციიდან მე- 

10 და მე-14 დღეებში (ცხრილი 12.2). ეს მონაცემებიც მოწმობს 

აღრიცხული პარამეტრების საკმარისად მაღალ სტაბილურობას, 

თუმცა ინექციიდან მე-“ წუთხე “უმნიშვნელო მატება 

(სტატისტიკურად და ისიც არასარწმუნო) აღინიშნება ყველა 

მაჩვენებელში. 
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ცხრილი 12.2 

საკონტროლო ცხოველებში საშუალო არტერიული წნევის, ყბის 

ლორწოვანი გარსის და ტუჩის სისხლის ნაკადის ცვლილებები 

05 მლ ფიზიოლოგიური სხსნარის ინტრავენური ინექციის შემდეგ 

საწყისი 05 მლ ფიზიოლოგიური სსნარის ი/ვ 

პარამეტრი მნიშენე- ინექციიდან გასული დრო 

ლობა 15' 30 45' 60” | 10 დღე)14 დღე! 

საშუალო არტე- 

|რიული წნევა (იო ILI9) 

სისხლის ნაკადი ყბის 

ლორწოვან გარსში 59+6 | 61+5 | 60+7 |58+6| 56+6 | 58+7 | 55+7 
(მლ/100 გ/წთ) 

სისხლის ნაკადი 

ტუჩის ქსოვილში 45+8 | 47+5 | 44+6 |47+8| 4917 | 45+8 | 44+9 
(მლ/100 გ/წთ) 

100+9 |104+7 102 + 61103 +7 102+ 5 | 100+8 |102+9 

ყბის ლორწოვან გარსში და ქეედა ტუჩის ქსოვილში ადგი- 

ლობრიეი სისხლის ნაკადის ცვლილება ნიტრო--არგინინ შეთილ 

ესტერის (რ--M4M#) ინტრაევენური შეყეანის შემდეგ 

ინტაქტურ და ფიზიოლოგიური ხსნარით ინექცირებულ 

ცხოველებზე საკონტროლო მონაცემების მიღების შემდეგ 

ცდები ჩატარდა აზოტის ოქსიდის სინთაზას (M05) არასე- 

ლექციური ინჰიბიტორის L-ნიტრო-L-არგინინ მეთილ ესტერის 

(L-MტMLსL) გამოყენებით. კერძოდ, აღნიშნული პრეპარატი ორი 

განსხვავებული 

დოზით (5 და 30 მგ/კგ-ზე) 05 მლ ფიზიოლოგიურ ხსნარში, 

შეგეყავდა ინტრავენურად. აღნიშნული პრეპარატის შეყვანამ 

გამოიწვია ცხოველის სისტემური არტერიული წნევის დოზა- 

დამოკიდებული ცელილება (ცხრილი 12.3). ამასთან ერთად, 

ცელილებები აღირიცხა ადგილობრივი სისხლის ნაკადის 

რეგისტრაციის დროსაც, მხოლოდ ყბის ლორწოეანი გარსის 

ქსოვილში. რაც შეეხება ქვედა ტუჩის ქსოვილს, აქ სისხლის 
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ნაკადის სტატისტიკურად სარწმუნო („ვლილებას არ ჰქონია 

ადგილი (ცხრილი 12:4). 

ცხრილი 12.3 

ვირთაგვას საშუალო არტერიული წნევის ცვლილება 

L-»MბტბML-ს შეყვანიდან ყოველ 15 წუთში 

საწყისი 
?"?%M)I·: მნიშვნელობა 15' 30; ს L1) 60; 

86 (ითი 9M%9) 

5 100+9 139 + 12 134+10 135 + 13 130+10 

30 107+7 165+118 | 162+ 134 166 + 13 136+ 10 

ცხრილი 124 

ვირთაგვას ყბის ლორწოვან გარსში და ტუჩის ქსოვილში 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ინტენსივობის ცვლილებები, 

გამოწვეული L-M4ML-ს შეყვანით 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადი (მლ/100გ/წთ) 

ლოკალიზაცია IL-M#MLC L -M.MMIL-ს შეყვანიდან ყოველ 15 წუთში 

(იი8/MდI საწყისი მნიშ- , , , , 
ვნელობა 15 30 45 60 

ყბის ლორ- 5 52+8 58 + I10|34+6 | 34+6 | 32+5 

წოვანი გარსი 30 556+ნ | 60+9 |40+6| 30+5 | 30+5 
ტუჩის ქს 5 4416 50+8 |I43+8 | 42+8 | 45+7 

უჩის ქსოვილი 
30 49+9 54+ 10 48+9148+10| 46+9 

პროცენტებში გამოხატული აღნიშნული ცვლილებები საწ- 

ყის მნიშვნელობასთან შედარებით მოყვანილია სურათზე 12.1. 

საჭიროა ხაზგასმით აღინიშნოს, რომ L-M4Mსნ-ს შეყვანამ 

გამოიწვია სისტემური არტერიული ზწნევის საგრძნობი ზრდა 

(როგორც დაბალი, ისე განსაკუთრებით, მაღალი დოზების 

გამოყენებისას და ამის მიუხედავად ლორწოვან გარსში 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის სტატისტიკურად სარწმუნო 
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შემცირება, დაწყებული ინექციის 30-ე წუთიდან, ხოლო მანამდე 

კი ადგილი აქვს ამ მაჩვენებლის, ისე როგორც ქვედა ტუჩის 

ქსოვილშიდთ ადგილობრივი სისხლის მნაკადის ნაწილობრივ 

მატებას ინექციიდან მე-15 წუთზე (სურ. 12.1). განსხვავებით ყბის 

ლორწოვ–ანი გარსისგან, ქვედა ტუჩის ქსოვილში ადგილობრივი 

სისხლის ნაკადი არ მცირდება L-M#ტMსნ-ს ინექციის შემდეგ. 
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|–C= ლგ5მგ/კგ =9– ლგ30მგ/კგ –C– ტქემგ/კგ –8– ტე30მგ/კგ | 

სურ I2. ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ი„ველილება ყბის 

ლორწოვან გარსში (ლგ) და ტუჩის ქსოვილში (ტქ) 5 და 30 მგ/კგ L- 

M4იMსC-ს ინტრავენური შეყვანიდან (აღნიშნულია ისრით) 15, 30, 45 და 

60 წუთის შემდეგ 

ყბის ლორწოვან გარსში და ქეედა ტუჩის ქსოვილში ადგი- 

ლობრივი სისხლის ნაკადის ცელილება წინასწარ შეყვანილი 

L-არგინინის ფონზე L-M4ML-ს ინტრავენური ინექციის შემდეგ 

ლორწოვან გარში ადგილობრივი სისხლის ნაკადის აღ- 

წერილი ცვლილებების სრული ბლოკირება ხდება, თუ საცდელ 

ცხოველს L-MტMსნ-ს “შეყვანამდე 30 წუთით ადრე, ასევე 

-99 -



ინტრავენურად გავუკეთებთ L-არგინინს (ჩვენ მიერ გამო- 

ყენებული იყო 300 მგ/კგ-სე, გახსნილი ისევ 0.5 მლ ფიზიო- 

ლოგიურ ხსნარში). ასეთი ცდების შედეგები მოტანილია ცხრი- 

ლებში 12.5 და 12.6 და სურათზე 12.2. 

ცხრილი 12.5 

ვირთაგვას სისხლის საშუალო სისტემური არტერიული წნევის 

ცვლილებები, გამოწვეული L-არგინინის და შემდგომი 

IL-MტMIX%-ს შეყვანით 

საშუალო სისტემური არტერიული წნევა 

L-არგინინი L-M#ტM6 ხით I9ი) L-M4ტ4ML-ს შეყვანიდან ყოველ 15 წუთში 

Iო | ო4 საწყისი 1ი | 30 | 42 | Cი' 
მნიშვნელობა 

300 5 115+12 117+11|)114+10 | 115+13|!)114+11 

300 30 104 + 10 108 + 12 |113+11!| 109+12|! 105+9 

ცხრილი 12.6 

ვირთაგვას ყბის ლორწოვან გარსში და ტუჩის ქსოვილში 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ცვლილებები ყოველ 15 წუთში, 

გამოწვეული L-არგინინისა და L-M4ML-ს თანმიმდევრული 

(05 საათიანი ინტერვალით) ინტრავენური შეყვანით 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადი 

ლოკა- სჰ·*ჰგი- L-MტMC (მლ/100გ/წთ1 
ლიზაცია იხი (ი:დ/MC) 

|ოწ/|(81 საწყისი 15, 30, 45, 60! 

მნიშვნელობა 

ყბის ლორ- 300 5 55+85 |62+10|61+9.4 60+7.7| 60+7.2 

წოვანი გარსი| ვეც 30 55+7ნ6 |58+2.2| 57+7.9| 57+7.9| 56+ 5.6 

ქვედა ტუჩის 300 5 44+8.2 46+7.7|I45+8.2I45+8.2I46+62 

ქსოვილი 300 30 42+94 |44+6.8(43+9.8(43+8.9(41+8. 
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როგორც აღნიშნული მონაცემები მოწმობს, L-M#ტMსნ-ს დო- 
ზის მიუხედავად, L-არგინინის შეყვანამ შეაფერხა როგორც 

სისტემური არტერიული წნევის მატება, ისე ადგილობრივი 

სისხლის ნაკადის შემცირება ყბის ლორწოვან გარსში, 

რომლებსაც ადგილი ჰქონდა მხოლოდ L-M#ტMნ-ს ინექციის 

შემდეგ. ამ ”შემთხვევაშიც ქვედა ტუჩის ქსოვილში ადგი- 

ლობრივი სისხლის ნაკადი რაიმე შესამჩნევ ცვლილებებს არ 

განიცდის. 
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სურ 122 ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ქცვლილება ყბის 

ლორწოვან გარსში (ლგ) და ტუჩის ქსოვილში (ტქ) 5 და 30 მგ/კგ L- 

M#4ტMს-ს ინტრავენური შეყვანიდან (აღნიშნულია ისრით) 15, 30, 45 და 

60 წუთის შემდეგ იმ ცხოველებში, რომლებსაც წინასწარ 30 წუთით 

ადრე გაუკეთდათ L-არგინინის (300 მგ/კგ) ინტრავენური ინექცია 

როგორც უკვე აღინიშნა, L-M#ტMს წარმოადგენს აზოტის 

ოქსიდის სინთაზას (M035) არასელექციურ ინჰიბიტორს, ანუ იგი 

მოქმედებს სამივე ტიპის სინთაზას (ენდოთელური, ნეირონული 

და ინდუცირებადი) აქტიურობაზე. 

- 101-



ყბის ლორწოვან გარსში და ქვეედა ტუჩის ქსოვილში ადგი- 

ლობრიევეი სისხლის ნაკადის ცელილება 7-ნიტროინდაზოლის 

(7-MI) მოქმედების პირობებ ში 

ცდების მომდევნო სერიაში ჩვენ გამოვიყენეათ ე.წ. 

ნეირონული აზოტის ოქსიდის სინთასას სელექციური ინჰიბი- 

ტორი 7-ნიტროინდაზოლი (7-MI), რომელიც 30 მგ/კგ-ზე 1 მლ-ის 

მოცულობით შეგეყავდა ინტრაპერიტონეულად. მე-)27 ცხრილში 

მოყვანილი მონაცემები მოწმობს რომ ამ პრეპარატის 

ინექციიდან ერთი საათის განმავლობაში ჩვენ მიერ აღრიც- 

ხული პარამეტრები არ განიცდიდა რაიმე სტატისტიკურად 

სარწმუნო (კვვლილებებს. 

ცხრილი 12.7 

ვირთაგვას ყბის ლორწოვან გარსში და ტუჩის ქსოვილში 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის და სისტემურ არტერიული 

წნევის ცვლილებები, გამოწვეული 7-ნიტროინდაზოლის 

ინტრაპერიტონეული შეყვანით 

30 მ -ზე 7MI ი/პ 
პარამეტრი საწყისი ბ/კგ-ზე 

მნიშვნელობა 15' 30' კ5§' 60' 

საშუალო სისტემური 
უდ ტეზუ 98 +7.7 101+6.2 | 100+5.8 | 98 +4.4 | 99+6.0 

არტ. წნევა (თთ IL2) 

სისხლის ნაკადი ყბის 
ლორწოეან გარსში 53 +8.1 56+ 5. | 54+7.0 | 55+6.8 | 52+7.7 

სისხლის ნაკადი 
ტუჩის ქსოვილი 46 + 6.6 48 +7.1 | 49+6.2 | 42+5.8 | 46+4.9 

გამომდინარე იქიდან, რომ ტუჩის ქსოვილში ადგილობრივი 

სისხლის ნაკადი არ იცელება აზოტის ოქსიდის არც 

არასელექციური და არც სელექციური ინჰიბიტორის შეყეანისას 

და არც აზოტის ოქსიდის დონორის (L-არგინინი) ინექციისას, 

ცდების მომდევნო სერიებში ჩვენ ყურადღება სრულად 
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გადავიტანეთ ყბის ლორწოვან გარსზე. კერძოდ, ცდების მესამე 

სერიაში შესწავლილ იქნა ადგილობრივი სისხლის ნაკადის 
დინამიკა ექსპერიმენტული სტომატიტის როგორც ცენტრალურ 
ნაწილში, ისე მის მომიჯნავე ჰიპერემიზებულ უბნებში. 
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თავი მეცამეტე 

პირის ღრუს ლორწოეან გარსში ადგილობრივი სისხლის 

ნაკადის დინამიკა ექსპერიმენტული სტომატიტის პირობებში 

სტომატიტის ინდუცირება ხდებოდა ცნობილი მეთოდით – 10%- 

ნი ძმარმჟავას ინექცია ყბის ლორწოვან გარსში. ინექციამდე 

იზომებოდა ფონური მონაცემები: სისტემური არტერიული წნეეა, 

სისხლის ნაკადი პოტენციური სტომატიტის ლოკალიზაციის 

ცენტრალურ ნაწილში და მის მომიჯნავე უბანში (წინასწარ 

ცდებში დადგენილი იყო ჩვენ მიერ გამოყენებული ძმარმჟავას 

კონცენტრაციისა და მოცულობისთეის (30 მკლ) სტომატიტის 

განვითარების შესაძლო მასშტაბები). 

ცხრილი 12.1 

სისხლის ნაკადის ცვლილება ძმარმჟავას 10%-ანი ხსნარით 

ინდუცირებული ექსპერიმენტული სტომატიტის 

ცენტრალურ და მომიჯნავე უბნებში 

სისხლის ნაკადი | სისხლის ნაკადი საშუალო 
სტომატიტის სტომატიტის სისტემური 

პარამეტრი ცენტრალურ მომიჯნავე არტერიული 

ნაწილში უბანში წნევა 

(მლ/100 გწთ)  (მლ/100 გ/წთ) ხი9 

ფონი 57 + ზ8.2 55+7.2 97 +7.7 

- 15 62+9.2 67 + 6.3 104 + 8.9 

—ჭ ა უთები | 19 66+9.5 71+8.1 100 + 10.0 
2 45 70 + 8.2 75 + 6.7 96 + 5.8 

ხ;;( 60 74 + 10.1 80 +9.9 96+6.8 

“ჭ„ § I 68 + 9.9 90 + 8.8 100 + 8.2 

8 % 2 54 +7.8 92 +7.2 104+9.1 

5 პგიL 3 32+6.6 91 +9.0 100 + 8.0 
რ | დღეე 
5 4 21 +4.4 90 + 8.2 105 + 10.2 

8 10 36+ 5.5 78 +7.9 100 +7.6 
წ 14 47+8.1 70 +7.8 95+5.7 
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ძმარმჟავს ინექციიდან ერთი საათის განმავლობაში 

აღნიშნული გაზომვები წარმოებდა ყოველ 15 წუთში, ხოლო 

შემდეგ ყოველდღე 4 დღის განმავლობაში და ამის შემდეგ კი – 

მე-0 და მე-4 დლღეებში მიღებული რაოდენობრივი ცელი- 

ლებები მოყვანილია ცხრილში 13.,1, ხოლო მათი პროცენტული 

გამოხატვა ილუსტრირებულია სურათზე 13.). 
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ფონი I5წთ პ0წთ 45წთ ნ0ნწთ Iდ 2დ 3დ 4დ 10დ I4დ 

დრო 

<<5=–=სისსხლის ნაკადი დაზიანებული ქსოეილის ცენტრში 

=424- სისხლის ნაკადი მომიჯნაეე უბანში 

_-იაშუალო სისტემური არტერიული წნევა 

სურ. I3IL ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ცელილება ძმარმჟავას 

10%-ნი ხსნარის ინექციიდან (ნაჩვენებია ისრით) ერთი საათის 

განმავლობაში და მომდევნო დღეებში სტომატიტით · დაზიანებული 

უბნის ცენტრალურ და მომიჯნავე უბნებში პრაქტიკულად უცვლელი 

სისტემური არტერიული წნევის ფონზე. აბსცისის პირველ ნახევარზე 

დრო წუთებშია, ხოლო მეორე ნახევარზე – დღეებში 

როგორც მიღებული შედეგებიდან ჩანს, ძმარმჟავას ინექ- 

ციიდან ერთი საათის განმავლობაში სისხლის ნაკადის დი- 

ნამიკა ყბის ლორწოვანი გარსის ჩვენ მიერ შერჩეულ ორ 

უბანში (პოტენციური სტომატიტის ცენტრალური ნაწილი და 

მასთან მიმდებარე ზონა) იცელება იდენტურად. ადგილი აქვს 
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თანდათანობით მზარდ ჰიპერემიას, ხოლო მომდევნო პერიოდში 

(ოთხი დღის განმავლობაში) ამ მაჩვენებლის ცელილების 

დინამიკა ურთიერთსაწინააღმდეგოა – განვითარებული სტო- 

მატიტის უბანში სისხლის ნაკადი მკვეთრად მცირდება (საწ- 

ყისი დონის 60%-ზე უფრო მეტი მნიშენელობით), ხოლო ამაეე 

დღროს მის მიმდებარე უბანში ჰიპერემია აღწევს პიკს – 

სისხლის ნაკადი, დაახლოებით ამდენივე პროცენტითაა მომა- 

ტებული. რაც შეეხება სისტემურ არტერიულ წნევას, აქ რაიმე 

მნიშვნელოვანი ცვლილებები არ აღინიშნება. 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის დინამიკა პირის ღრუს 

ლორწოვან გარსში ექსპერიმენტული სტომატიტის განვითარე- 

ბისას წინასწარ შეყეანილი L-M4M#-ს ფონზე 
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ფონი 15წთ 30წთ 45წთ 6ხწთ Iდ 2დ 3დ 4ღ 10დ 14დ 

=<C–სისსლის ნაკადი დასიანებული ქსოვილის ცენტრში 

=<<2<–-სისხლის ნაკადი მომიჯნავე უბანში 

= სიშმუალო სისტემური არტერიული წნევა 

სურ. I132. ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ცვლილება L-M#4Mსნ-ს და 

ძმარმჟავს ზხსნარის თანმიმდევრული (15-წუთიანი დაყოვნებით) 

ინექციის (ნაჩვეენების ისრით) შემდეგ სტომატიტით და მიმდებარე 

უბნებში გაზრდილი სისტემური არტერიული წნევის ფონზე 
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ცხრილი 132 

სისხლის ნაკადის ცელილება ძმარმჟავას 10%-ანი ხსნარით 

ინდუცირებული ექსპერიმენტული სტომატიტის ცენტრალურ 

და მომიჯნავე უბნებში წინასწარ შეყვანილი 

L-M4MIL5-ს (30მ გ/კგ, ი/ვ) ფონზე 

სისხლის ნაკადი | სისხლის ნაკადი საშუალო 

სტომატიტის სტომატიტის სისტემური 

პარამეტრი ცენტრალურ მომიჯნავე არტერიული 

ნაწილში უბანში წნევა 

(მლ/100 გ/წთ) (მლ/100 გ/წთ) წთიოწIი1 

ფონი 51+812 50+7.8 90+6.2 

- 15 58+62 56 + 5.5 120+9.9 

—ჭ, ფუთები | 39 50+ 5.8 49+52 134 + 10.2 
% 45 38+52 40+6.6 142 + 8.8 

··ჭჯ 60 30+6.1 35 +4.9 140 + 13.5 

ჯჭე § 1 28 + 6.6 40 +7.1 138 + 12.4 

L- V 22131 5.1 45 +7.3 138 + 11.4 

< 18+4.2 50+7.7 122 X 10.0 
დ | დღეები 

დ§ 18+3.9 55+6.3 110+ (0.1 

8 10 32 3 6.0 52+73 96+845 
L 14 34 +7.2 48 + 8.0 94+9.4 

ცხოველთა შემდეგ ჯგუფზე სტომატიტის ინდუცირებამდე 
(ძმარმჟავას ხსნარის ინექციამდე 15 წუთით ადრე ცხოველებს 

ინტრავენურად შევუყვანეთ L-Mტ4MსC (იგივე დოზით, რაც ცდე- 

ბის წინა სერიებში) ამის შედეგად მივიღეთ ადგილობრივი 

სისხლის ნაკადის უფრო მკვეთრად გამოხატული შემცირება 

სტომატიტის უბანში, რაც დაიწყო ძმარმჟავას ინექციიდან 15 

წუთის შემდეგ, ხოლო მინიმალური დონე ამ შემთხვევაშიც 

მიღწეული იყო ინექციიდან მე- დღეს, რომლის შემდეგ იწყება 

სისხლის ნაკადის მატება (ცხრილი 132 სტომატიტით და- 

ზიანებული ქსოვილის მიმდებარე უბანში ჰიპერემიას პრაქტი- 
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კულად არ აქვს ადგილი, ამავე დროს სისტემური არტერიული 

წნევა იცვლება L-M4ტMნ-სათვის დამახასიათებელი დინამიკით: 

მატება და შემდგომი შემცირება საწყის დონემდე. პროცენტული 

გამოხატვით აღწერილი ცვლილებები მოცემულია სურათზე 132. 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის დინამიკა პირის ღრუს 

ლორწოვან გარსში ექსპერიმენტული სტომატიტის პირობებში 

წინასწარ შეყეანილი L-არგინინის ფონზე 

ცხოველთა მომდევნო ჯგუფს სტომატიტის ინდუცირებამდე 

ინტრავენურად შევუყვანეთ აზოტის ოქსიდის დონორი – L- 

არგინინი. 

ცხრილი 133 

სისხლის ნაკადის ცვლილება ძმარმჟავას 10%-ანი ხსნარით 

ინდუცირებული ექსპერიმენტული სტომატიტის ცენტრალურ და 

მომიჯნავე უბნებში წინასწარ შეყვანილი L-არგინინის 

(300 მგ/კგ, ი/ვ) ფონზე 
სისხლის ნაკადი | სისხლის ნაკადი საშუალო 

სტომატიტის სტომატიტის სისტემური 

პარამეტრი ცენტრალურ მომიჯნავე არტერიული 

ნაწილში უბანში წნევა 

(მლ/100 გ/წთ) | (მლ/100 გ/წთ1 (თთMI2) 
ფონი 55 +6.4 53 + 5.9 96+97.8 

C 15 50 + 6.2 62 + 7.2 94 + 6.2 

—ჭ წუთები -19 30 X 5.0 68 + 8.1 92 + 6.8 
2 45 25 +4.4 85 +7.6 92 + 6.5 

ი, 60 20 + 6.1 94 + 69 90 + 5.5 

·;ვოჯ 1 15 +4.1 96 +19.1 92 + 7.4 
ჯ;ჰ V 2 12 #+ 3.3 98 + 8.8 90 + 4.9 

2 3 11 +3.0 99+X9.7 91+5.8ზ 
თ | დღეები 
დ 4 11 +3.5 96+8.3 92 + 6.7 

2 10 16+4.4 90 + 783 94+8.2 
თ 14 18+X7.2 88 +9.7 94 +7.7 
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ამ შემთხვევაში მივიღეთ სისხლის ნაკადის ცველილებების 

(სტომატიტით დაზიანებულ უბანსა და მიმდებარე ზონაში) 

მკვეთრად გამოხატული პოლარიზაცია: ნაკადი ძლიერ არის 

შემცირებული სტომატიტის უბანში და ასევე ძლიერ 

ჰიპერემიას აქვს ადგილი მის მომიჯნავე ზონაში (ცხრილი 

13.3, სურ. 13.3). 
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ფონი 15წთ 30წთ 45წთ 60წთ Iდ 2დ 3დ 4დ I10დ I4დ 

დრო 

=<C–=სისხლის ნაკადი დაზიანებული ქსოვილის ცენტრში 

=<46-- სისხლის ნაკადი მომიჯნავე უბანში 

_-–-სიუალო სისტემური არტერიული წნევა 

სურ. 133. ადგილობრივი სისხლის ნაკადის (კვლილება L-არგინინისა 

და ძმარმჟავას ხსნარის თანმიმდევრული (15-წუთიანი დაყოვნებით) 

ინექციის (ნაჩვენების ისრით) შემდეგ სტომატიტით და მიმდებარე 

უბნებში გაზრდილი სისტემური არტერიული წნევის ფონზე 

სისხლის სისტემური არტერიული წნევა ამ ”შემთხვევაში 

პრაქტიკულად უცვლელი იყო საექსპერიმენტო სესიის პე- 

რიოდში (ორი კვირა). 
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ადგილობრივი სისხლის ნაკადის დინამიკა უექსპერიმენტული 

სტომატიტის პირობებში პირის ღრუს ლორწოვან გარსში 7-MI-ს 

ფონზე 

ცდების წინა სერიაში ენახეთ, რომ ნეირონული M05-ის 

სელექციური ინჰიბიტორი 7-ნიტროინდაზოლი ნორმის პირო- 

ბებში არ იწვევდა რაიმე შესამჩნევ (კვლილებებს ჩვენ მიერ 

შესწავლილ ჰემოდინამიკურ მაჩეენებლებში, ანუ არავითარ 

გავლენას არ ახდენდა პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის ბა- 

ზალური სისხლის ნაკადის რეგულაციასა და სისტემურ არ- 

ტერიულ წნევაზე. 

ცხრილი 134 

სისხლის ნაკადის (ცვვლილება ძმარმჟავას 10%-ანი ხსნარით 

ინდუცირებული ექსპერიმენტული სტომატიტის ცენტრალურ და 

მომიჯნავე უბნებში წინასწარ შეყვანილი 7-ნიტროინდაზოლის 

(30 მგ/კგ, ი/პ) ფონზე 

სისსლის ნაკადი | სისხლის ნაკადი საშუალო 

სტომატიტის სტომატიტის სისტემური 

პარამეტრი ცენტრალურ მომიჯნავე არტერიული 

ნაწილში უბანში წნევა 

(მლ/100 გ/წთ) (მლ/100 გ/წთ) წოთყუ 

ფონი 60+7.1 57 + 8.2 92 + 6.3 

C 15 63 + 63 60 +7.7 96 + 6.0 
C ჯ ა უთები | 39 70 + 6.7 61 + 5.9 94 + 5.8 
2 45 74 + 8.3 65 +6.1 94 + 6.0 

9, 60 80 + 9.9 64 + 5.8 92 + 6.3 

·ჩ:—ჰ: § 70 + 10.0 68 + 7.2 90 + 5.5 

ჭ V 2 53 +8.1 71 +7,4 89 +7.1 

·?% დღეები 41+7.2 80 +9.1 93 + 7.0 

L> 4 30 + 5.5 85 + 9.3 91 +6.7 

L 10 51+X6.4 85 + 10.2 91+6.7 
” 14 55 +6.6 72 + ზ8.9 94 + 5.6 
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ფონი I15წთ 30წთ 45წთ 60იწთ Iდ 2დ 3დ 4დ 10დ 14დ 

დრო 

=<C–სისხლის ნაკადი დაზიანებული ქსოვილის ცენტრში 

=<42->სისხლის ნაკადი მომიჯნავე უბანში 

_-–აუალო სისტემური არტერიული წნევა 

სურ 13 ადგილობრივი სისხლის ნაკადის ცელილება 7- 

ნიტროინდაზოლისა და ძმარმჟავას ხსნარის თანმიმდევრული (15- 

წუთიანი დაყოვნებით,ა ინექციის (ნაჩვენების ისრით) შშემდეგ 

სტომატიტით და მიმდებარე “უბნებში გაზრდილი სისტემური 

არტერიული წნევის ფონზე 

იგივე პრეპარატი 7-) გამოვცადეთ ექსპერიმენტული 

სტომატიტის პირობებში. მიღებული შედეგები წარმოდგენილია 

ცხრილში 134 და სურათზე 134 როგორც ეს შედეგები 

მოწმობენ ძმარმჟავს ინექციამდე სნეირონული MM05-ის 

ინჰიბიცკიამ მკვეთრად “შეაფერხა ადგილობრივი სისხლის 

ნაკადის შემცირება სტომატიტით დაზიანებულ ზონაში. უფრო 

მეტიც, ცდის პირევეელ დღეს ამ შზონაში ჯერ კიდევ 

გამოხატულია ჰიპერემია და მხოლოდ მე-24 დღეებში ხდება 

სისხლის ნაკადის შემცირება. საყურადღებოა ისიც, რომ მის 
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მიმდებარე უბანშიც აღინიშნება სისხლის ნაკადის დინამიკის 

ცვლილება. აქ სტომატიტის ინდუცირების პირველი საათის 

განმავლობაში ჰიპერემიაა ეითარდება ძალიან ზომიერად 

(განსხვავებით ცდების სხვა სერიებისგან) ხოლო მომდევნო 

დღეებში განვითარებული ჰიპერემია შედარებით ნაკლებადაა 

გამოხატული. სისტემური არტერიული წნევა ამ შემთხვევაშიც 

ინარჩუნებს სტაბილურობას ექსპერიმენტული სესიის ორკვი- 

რიან მონაკვეთში. 

ექსპერიმენტული სტომატიტის გეომეტრიული ზომების დინა- 

მიკა პირის ღრუს ლორწოეან გარსში აზოტის ოქსიდის პრო- 

დუცირების ცელასთან კაეშირ ში 

ექსპერიმენტული სტომატიტით დაზიანებული ქსოვილის 

გეომეტრიული ზომების ცვლილების შესწავლის მიზნით ჩვენ 

მიერ გამოყენებული ექსპერიმენტის ყველა პირობაში ცხოცეე- 

ლებს ცდის სხვადასხვა ეტაპებზე. 

ცხრილი 13.5 

ძმარმჟავას 10%-ანი ხსნარით ინდუცირებული ექსპერიმენტული 

სტომატიტით გამოწვეული პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის 

დაზიანების ფართი, დაკავშირებული აზოტის 

ოქსიდის მოქმედებასთან 

დაზიანების ფართი (მმ“); ძმარმჟავას 

ზემოქმედება ინექციიდან მე<4, მ-7, მე-10 და მე-14 დღეებში 

4 7 10 14 

ძმარმჟავას ინექცია ყბის 

ლორწოვან გარსში 

L-M#Mს6 CI/V) + 

ძმარმჟავას ინექცია 

L-არგინინი + 

ძმარმჟავას ინექცია 

7-MI + ძმარმჟავას 

ინექცია 

38.1 + 5.3 12.2 + 3.3 7.43+0.8 3.5 + 0.6 

35 + 4.1 10.1 + 2.6 6.8 + 0.2 3.0 + 0.1 

40 + 5.2 1734.2 9.0+1.1 5.0+X0.8 

30 +4.1 8.3 +2.1 5.1 +0.6 2.0 4 0.4 
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კერძოდ, სტომატიტის ინდუცირებიდან მე-4, მე-7, მე-10 და 
მე-14 დღეები, უკეთდებოდათ ევთანაზია (ნემბუტალის ლეტა- 
ლური დოზა), ვახდენდით ყბის რეზექციას და ვაფიქსირებდით 
მას ფორმალინის 2%-ან ხსნარში. დაზიანებული უბნის ფართი 

ყველა პრეპარატზე იზომებოდა ბინოკულარული მიკროსკოპის 

მეშვეობით კვადრატულ მილიმეტრებში ასეთი გაზომვების 

შედეგები წარმოდგენილია ცხრილში 135, ხოლო მათი პრო- 

ცენტული გამოსახვა ილუსტრირებულია სურათზე 13.5. 
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სურ. 13.25. ექსპერიმენტული სტომატიტით დაზიანებული პირის ღრუს 

ლორწოვანი გარსის ფართის ცელილება მძმარმჟავას (#4) 

ინექციიდან მე-44 – მე-I1# დღეებში წინასწარ შეყვანილი ნიტრო-L- 

არგინინ მეთილ ესტერის (L-M#M68ნ), L-არგინინის (L-M-C) და 7- 

ნიტროინდაზოლის (7-M0) ფონზე 

თუ საწყის მონაცემად ავეიღებთ დაზიანების იმ ფართს, 

რომელიც მიიღება ძმარმჟავას ინექციიდან მე4 დღეს და 
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საშუალოდ იგი ტოლია 38.1 მმ2, მაშინ გამოდის, რომ დროის 

იგივე მონაკვეთში L-M#ტML სტატისტიკურად არასარწმუნოდ 

ამცირებს ხოლო L-არგინინი ასევე არასარწმუნოდ ზრდის 

დაზიანებული უბნის ფართს, ხოლო 7- I სტატისტიკურად სარ- 

წმუნოდ (დ<0.05) ამცირებს მას. ცდების მომდევნო დღეებშიც 

აღნიშნული შედარებითი დინამიკა უცვლელი რჩება იმ 

სხვაობით, რომ L-არგინინიან ჯგუფებში დაზიანების ფართის 

მატება სტატისტიკურად სარწმუნო ხდება. 
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თავი მეთოთხმეტე 

მიღებული შედეგების ანალიზი 

სტომატიტის განევითარებაში მრავალი მექანიზმია ჩართული. 

როგორც “თუკვე აღინიშნა ლიტერატურის მიმოხილვაში, დაავა- 

დება განსაკუთრებით ხშირად და მძიმე ფორმებით იჩენს თავს 

ანტიკანცერული წამლების შეყვანის და რადიაციის თშემდეგ. 

ითელება, რომ მისი განვითარების მექანიზმი ეფუძნება ქიმიო- 

თერაპიის და რადიაციის შედეგად გენერირებული თავისუფალი 

რადიკალების როგორც პირდაპირ, ისე არაპირდაპირ მოქ- 

მედებას პირის ღრუს ლორწოვანი გარსზე (L0XLმ CI მ1., 1994). 

ამიტომ არის, რომ სტომატიტის სამკურნალოდ გამოიყენება 

ქსანტინ ოქსიდაზას ინჰიბიტორი ალოპურინოლი, რომელიც 

აინჰიბირესს თავისუფალი რადიკალების პროდუქციას და 

თავისი დადებითი ეფექტით ადასტურებს ანტიოქსიდანტური 

ხსასიათის წამლების ექსპერიმენტული და კლინიკური შესწავ- 

ლის მიზანშეწონილობას სტომატიტის მკურნალობისთვის. 

ანტიკანცერული თერაპიის (რადიაცია და ქიმიოთერაპია) 

საწყისი ეფექტი, სტომატიტის განვითარების თვალთახედვით, 

ველინდება პირის ღრუს ეპითელიუმის სწრაფად პროლიფერა- 

დებად უჯრედებზე, რის შედეგად ეპითელიუმში ვითარდება 

ატროფია და დაწყლულება. პირველ რიგში, ამგვარი დაზიანება 

თავს იჩენს იმ ლოკალიზაციაში, სადაც ეპითელიური პრო- 

ლიფერაციის სიჩქარე უფრო მაღალია. ისეთი მაღალი პრო- 

ლიფერაციის ზონა, როგორიცაა პირის ღრუს ლორწოვანი გარსი, 

პირველი რიგის სამიზნეს წარმოადგენს აღწერილი პათოლო- 

გიური ზემოქმედებისთვის. ცელილებები, რომლებიც ვითარდება 

ლორწოვან გარსში, თავის მხრივ ასახავს იმ დაზიანებებს, 

რომელთაც ადგილი აქვს შემაერთებელ ქსოვილში, ფიბ- 

რობლასტებისაას და სისხლძარღვებსს გლუვ კუნთებში. 

ყოველივე ამის შედეგად ვითარდება კოლაგენის თვისობრივი 

ცვლილებები, ჰიპოვასკულარიზაცია და ისქემია (§ძს10», 1990). 
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ასევე ისქემიურ პროცესებთან გვაქვს საქმე,„ როდესაც 

ვიხილავთ კბილების პროტეზების ტარებასთან ასოცირებულ 

სტომატიტის პათოგენეზს. ცნობილია, რომ პროტეზების ტარე- 

ბის შედეგად სისხლის ნაკადის ინტენსივობა ხახას ლორწოვან 

გარსში თითქმის ორჯერ მცირდება (410858V06: C( მI., 1991). 

გამომდინარე ყოველივე ზემოთქმულიდან გასაგებია, თუ რა 

პრინციპული მნიშვნელობა აქვს გავარკვიოთ პირის ღრუს 

ქსოვილებში სისხლით მომარაგების რეგულაციის მექანიზმები 

როგორც ნორმის დროს (ბაზალურ პირობებში) ისე ლორ- 

წოვანი გარსის სტომატიტით დაზიანების პირობებში. სწორედ 

ამ თვალთახედვით ჩვენ მიერ შერჩეულ იქნა ადგილობრივი 

სისხლის ნაკადის რეგისტრაციის წყალბადის კლირენსის 

მეთოდი, რომელიც იძლევა სისხლის ნაკადის რაოდენობრივი 

გაზომვის საშუალებას, გამოირჩევა თავის მაღალი სიზუსტით 

და დიდი წარმატებით გამოიყენება ადგილობრივი სისხლის 

ნაკადის გასაზომად თავის ტევინის ქსოვილში (#MICM9CIIX0, 1983; 

ტასMIმიძ„ 1965) პირის ღრუსა და ნაწლაეების ლორწოვან 

გარსში (/#L0956VCL CL გI1., 1991; IIII056 CL მ1.., 1992; I-მმი, Cი, 1996), 

ღვიძლსა და თირკმელებში და ა.შ. 

დადგენილია გარკვეული დამოკიდებულება სისხლის ნა- 

კადსა და ეპითელიუმის სისქეს შორის. რადიომონიშნული 

მიკროსფერების მეთოდის გამოყენებით და ჰისტოლოგიური 

ანალიზით დადგენილია, რომ პირის ღრუს ქსოვილებში სისხ- 

ლის ნაკადი ბევრად უფრო მაღალი, ვიდრე კანში. ეპითე- 

ლიუმის სისქის თვალთახედვით, ეს ქსოვილები 4 «ჯგუფად 

იყოფა: 1 – ხახის, 2 – ღრძილების და ენის დორსალური 

ნაწილი, 3 – ყბა და ტუჩები, 4 – კანის ყველა უბანი. 

დადგენილია დადებითი კორელაცია სისხლის ნაკადსა და 

ეპითელიუმის სისქეს შორის. სქელი ეპითელიუმი ასოცირებს 

სისხლის ნაკადის მაღალ დონესთან, ანუ გამოდის, რომ სქელ 

ეპითელიუმს უფრო მაღალი მეტაბოლური მოთხოვნა აქვს 

(ჰიხი50ი C( გI., 1987), 
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ნაჩვენებია ისიც, რომ ეპითელიური უჯრედების ნეკროზის 

გამომწვევ მიზეზსს საწყის ეტაპზე ანთებით პროცესებთან ერ- 

თად წარმოადგენენ მიკროცირკულატორული დარღვევები ლორ- 

წოვან გარსში, ხოლო მოგვიანებით პროცესში ერთვება აზოტის 

ოქსიდის დისრეგულაცია ეპითელიური აპოპტოზის დაჩქარებით 

(CI0ს§%L C( მI1., 2000), აზოტის ოქსიდის ჭარბ ექსპრესიას უკაე- 

შირებენ აგრეთვე ლორწოვანი გარსის ბარიერული ფუნქციის 

მოშლას და ჰიპერგამტარიანობის განვითარებას ქიმიოთერაპიის 

დროს. 

აზოტის ოქსიდის სინთაზას (I05) არსებობა სხვადასხვა 

სახეობათა პირის ღრუს ქსოვილებში კარგად არის დადგენილი 

ჰისტოქიმიური და იმუნოჰისტოქიმიური მეთოდების გამოყენე- 

ბით. ასე, მაგალითად, თაგვებისა და ვირთაგვების პირის ღრუს 

ლორწოვან გარსსა და ღრძილების ქსოვილში (L61620სძ15 CL მ!., 

1993მ; IIგიძმ CL გI., 1996), ენაში (CI07ძმი0V1IC 6( მI., 1992; LსიX CL მ1., 

1994). ენის არტერიის განტოტებებიც აღმოჩნდა ინერვირებული 

M058 შემცველი ბოჭკოებით (LიხIიმ! C( გI., 1997). ამავე ნაშრომში 

ნაჩვენებია რომ სისხლძარღეოვანი ენდოთელური და ეპითე- 

ლიური უჯრედებიც შეიცავს M05-ს. 

1980 წელს ILსIხიიL და 7მ8MმძაMI-მ აჩვენეს ენდოთელიუმის 

არსებობის აუცილებლობა აცეტილქოლინით ინდუცირებული 

ვაზოდილატაციის რეალიზაციისთვის აქედან მოყოლებული, 

გამოვლენილ იქნა რიგი ეაზოაქტიური სუბსტანციებისა, რომ- 

ლებიც თავის ვაზოდილატატორულ ეფექტს ახორციელებენ ე.წ. 

ენდოთელიუმ-დამოკიდებული ფაქტორის გამოთავისუფლების 

გზით სისხლძარღვოვანი ენდოთელიუმიდან (დსხყიL, Vმიი0სLC6, 

1989) დაახლოებით იგივე პერიოდში დადგინდა, რომ აზოტის 

ოქსიდი (M0), სინთეზირებული L-არგინინისგან, პასუხისმგე- 

ბელია ენდოთელიუმ-დამოკიდებული ფაქტორის მოქმედებაზე 

(წეIიი:%L CL მგI., 1987) უფრო მეტიც, M0-ს ძლიერი ინჰიბიტორები 

თურმე აინჰიბირებს ვასკულურ რელაქსაციას, ინდუცირებულს 

-117-



ენდოთელიუმ-დამოკიდებული ფაქტორის მოქმედებით სხვადა- 

სხვა ქსოვილებსა და სხვადასხვა დიამეტრის სისხლძარღვებში 

(Mძი0იმძმ 6 გ1., 1991). 

დაგროვილი მონაცემები მოწმობს, რომ, გარდა ვაზოდილა- 

ტატორული ფუნქციისა, M0-ს აქვს უნარი მნიშვნელოვანი ფუნ- 

ქცია შეასრულოს უჯრედებს შორის კომუნიკაციის საქმეში. 

ასე, მაგალითად, ითვლება, რომ ოდორანტით ინდუცირებული 

M#0-ს პროდუქცია შეიძლება მნიშენელოვან როლს ასრულებდეს 

ოლფაქტორულ ადაპტაციაში (8:5%, 5ხიტიი6Iძ, 1993). 

ამასთან ერთად, ხაზსგასმით უნდა აღინიშნოს, რომ ცოტა 

რამ არის ცნობილი L-არგინინ/M0-ს კომპლექსის მოქმედების 

შესახებ სისხლძარღვოვანი ტონუსის რეგულაციაში პირის 

ღრუს ქსოვილებში როგორც ნორმის, ისე სხვადასხვა პათო- 

ლოგიების პირობებში. სწორედ ამან განაპირობა წინამდებარე 

ნაშრომის კვლევის საგანი და მეთოდოლოგია. 

მესამე თავში აღწერილი სისტემური არტერიული წნევის 

დოზა-დამოკიდებული ცელილებით L-M4ტML-ს სისტემური 

შეყვანის შემდეგ ერთხელ კიდევ ადასტურებს აზოტის ოქსიდის 

მნიშვნელობას სისხლის სისტემური ცირკულაციის რეგულა- 

ციაში. სისხლის არტერიული წნევის მატება, პირველ რიგში, 

გამოწვეული უნდა იყოს სისტემური ვაზოკონსტრიქციით, რო- 

მელიც, თავის მხრიე, ალბათ, აზოტის ოქსიდის დაქვეითებული 

პროდუქციის შედეგია. ასეთი ვარაუდი გამოთქმულია სხვა 

ნაშრომებშიც (L6X670სძ015 6( მI., 1993მ; L87CX835 6( მ1., 1994; I7სიი1 CL 8მ1., 

1997) ამასთან უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ სისხლის ნაკადი 

ლორწოვან გარსში დაქვეითდა იმის მიუხედავად, რომ პარა- 

ლელურად განვითარდა ჰიპერტენზია. ეს კი მოწმობს იმაზე, 

რომ პირის ღრუს ლორწოვან გარსში სისხლის ნაკადის 

დეპრესიის მიზეზი ლოკალური ვასოკონსტრიქცია არის, ხოლო 

ამ ეფექტის ლოკალურობას ადასტურებს ის, რომ ამავე დროს 

ტუჩის ქსოვილში სისხლის ნაკადი პრაქტიკულად არ შეც- 
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ვლილა, თუ არ ჩავთვლით თავდაპირველ ნაწილობრივ ზრდას, 

რომელიკც «უდავოდ გამოწვეული “აუნდა იყოს სისხლის 

სისტემური არტერიული ფწფნევის მატებით. 

გამომდინარე წინა თავში აღწერილი შედეგებიდან, ალბათ, 

ეჭეს არ უნდა იწვევდეს, რომ ვაზოკონსტრიქცია პირის ღრუს 

ლორწოვან გარსში სწორედ L-M#4Mს-ს მიერ იქნა ინდუცი- 

რებული, რომლის მოქმედების მექანიზმი განისაზღვრება აზო- 

ტის ოქსიდის სინთაზას (M05) ინჰიბიციით. ამის დამატებითი 

მტკიცებაა ის, რომ L-არგინინის წინასწარმა შეყვანამ, როგორც 

ვნახეთ, გაანეიტრალა L-M#M8სნ-ს ეფექტი და ცდების მესამე 

სერიაში სისხლის ნაკადის შემცირება ყბის ლორწოვან გარსში 

აღარ იყო ისე მკვეთრად გამოხატული, როგორც ცდების წინა 

სერიაში. აღწერილი შედეგი ადასტურებს, რომ აზოტის ოქსი- 

დის სინთაზას ინჰიბიცია არის ეაზოკონსტრიქციის მექანიზმი 

და ამცირებს სხვა არასპეციფიკური მექანიზმის მონაწილეობის 

ალბათობას ამ რეაქციაში. 

ცდების სპეციალური სერია ჩატარდა, ბაზალურ პირობებში 

პირის ღრუს ლორწოვან გარსში სისხლის ნაკადის მარეგული- 

რებელი აზოტის ოქსიდის წარმოშობის საკითხის გასარკვევად. 

ამ მიზნით, გამოვიყენეთ 7-ნიტროინდაზოლის ინტრაპერიტო- 

ნეული ინექცია, რომელიც, როგორც ცნობილია, არის ნეირო- 

ნული M05-ის ინჰიბიტორი, თუმცა ასევე არ არის გამორიც- 

ხული მისი ინჰიბიტორული გავლენა ინდუცირებადი აზოტის 

ოქსიდზეც 0M05). კატებზე ცდებში ნაჩეენებია, რომ 40 მგ/კგ 7- 

ნიტროინდაზოლი მნიშენელოვნად ამცირებს ნეირონული M025- 

ის აქტიურობას თაეის ტვინის მრავალ უბანში და ამავე დროს 

უცვლელი რჩება ენდოთელური M05 აქტიურობა (L0VმCიჩ C( მI., 

1994). ჩვენს ცდებში 7-ნიტროინდაზოლმა არ შეცვალა სისხლის 

ნაკადის ინტენსივობა პირის ღრუს ქსოვილებში – არც ყბის 

ლორწოვან გარსში და არც გტუჩის ქსოვილში 7- 

ნიტროინდაზოლით აზოტის ოქსიდის სინთეზის სელექციური 

ინჰიბირების მიუხედავად, ბაზალური სისხლის მიმოქცევის 
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ინტენსივობის უცელელობა ადასტურებს იმას, რომ ადგილობ- 

რივი სისხლის ნაკადის რეგულაცია პირის ღრუს ლორწოვან 

გარსში განპირობებული უნდა იყოს ენდოთელური წარმოშობის 

აზოტის ოქსიდით. დაახლოებით ანალოგიური შედეგი ადრეც 

იყო აღწერილი ნილსონის მიერ (MII9იი, 2000),) რომელმაც 

კატებზე ცდებში აჩვენა, რომ 7-ნიტროინდაზოლი (30 მგ/კგ-ჭზე) 

ასევე არ ახდენს რაიმე ეფექტს ნერვული გზით გამოწვეულ 
ვაზოდილატაციაზე თვალების სისხლძარღვოვან სისტემაში. 

და ბოლოს, თუ შევაჯამებთ ბაზალურ პირობებში ჩატა- 

რებული ცდების შედეგებს, შეიძლება დავასკვნათ, რომ ჩვენ 

მიერ გამოკვლეულ პირის ღრუს ორ უბანში: ყბის ლორწოვან 

გარსსა და ტუჩის ქსოვილში ადგილობრივი სისხლის ნაკადის 

დინამია მოსვენებით მდგომარეობაში განპირობებულია 

განსხვავებული მექანიზმებით ამასთან ერთად, “შეგვიძლია 

დარწმუნებით ევამტკიცოთ მხოლოდ ის, რომ ლორწოვანი 

გარსის სისხლის ნაკადის ერთ-ერთი ძირითადი მარეგული- 

რებელი ფაქტორი არის აზოტის ოქსიდი და რომ მისი 

პროდუქციის ინჰიბიცია, მიუხედავად სისტემური არტერიული 

წნევიის მკვეთრი მატებისა,ა იწვეეს სისხლის მნაკადის 

შემცირებას აღნიშნულ ქსოვილში. ამასთან ერთად, წამყვანი 

როლი ამ მექანიზმის მოქმედებაში ენიჭება ენდოთელური და 

არანეირონული ან ინდუცირებადი აზოტის ოქსიდის სინთაზას. 

აქვე უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ L-არგინინის უუნარობა 

გაზარდოს ადგილობრივი სისხლის ნაკადი ბასალურ პირო- 

ბებში, მოწმობს იმაზე, რომ პირის ღრუს ლორწოვან გარსში 

არის საკმარისი რაოდენობა აღნიშნული სუბსტრატისა, რაც 

სავსებიძთ აკმაყოფილებს M#0-ს მაფორმირებელი ფერმენტის 

ფუნქციობას (LL665 C( მ!., 1989ხ). 

ის, რომ L-M#ტMსC-ს შეყეანამ არ გამოიწვია სისხლის ნაკადის 

ცვლილება ტუჩის ქსოვილში, შეიძლება აიხსნას ორი გზით: 

1) L-MMMნ-ს დოზა იყო დაბალი და 2) ვაზოდილატაცია, 

შესაძლოა, არ არის გამოწვეული M0-ს უშუალო მოქმედებით, 
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არამედ გაშუალედებულია სხვა რაიმე ფაქტორით, მაგალითად, 

ენდოთელიუმ-წარმოებული ჰიპერპოლარიზაციული ფაქტორით 

(21610ხს, VმიჩისVC, 1988). 

არის მონაცემები, რომ პულპისა და ტუჩის სისხლძარღვების 

სტიმულაციით ინდუცირებული ვაზოდილატაცია ძლიერდება L- 

MტMსნ-ს შეყვანის შემდეგ. უფრო მეტიც, L-არგინინის წინას- 

წარმა შეყვანამ შეაფერხა L-M#ტMსნ-ს გამაძლიერებელი ეფექტი 

(MX-6I670ს01§ C( ვ1., 1993). არ არის გამორიცხული, რომ აღნიშნული 

შედეგი, ანუ სტიმულაციის ფონზე L-M#4MLC-ს ასეთი ეფექტი, 

განპირობებული იყოს მისი მოქმედებით სისტემურ არტერიულ 

წნევაზე რომლის ზრდა სტიმულაციის დროს ხელს უნდა 

უწყობდეს კაპილარული სისტემის სისხლსავსეობას. 

ეხლა რაც შეეხება აზოტის ოქსიდის როლს პირის ღრუს 

ქსოვილებში პათოლოგიური პროცესების განვითარებაში. 

ექსპერიმენტული სტომატიტის ინდუცირების მიზნით ჩვენს 

გამოკვლევაში გამოყენებული იყო ძმარმჟავას ინექცია ყბის 

ლორწოვან გარსში, ანუ ის მოდელი, რომელიც ყველაზე 

ხშირად გამოიყენება წყლულოვანი პროცესების შესწავლის 

მისნით. ამ მოდელის ხშირი გამოყენება წყლულის საწინააღ- 

მდეგო ფარმაკოლოგიური პრეპარატების მოქმედების მექანიზ- 

მის შესწავლისა და ეფექტურობის შეფასების მიზნით განპირო- 

ბებულია იმით, რომ ცხოველებში განვითარებულ ლორწოვანი 

გარსის დაზიანებებს მრავალი საერთო ჰისტოპათოლოგიური 

მახასიათებელი აქვს კლინიკურ შემთხვევებთან (Iვ§სXსთს, CXგხი, 

1994) გარდა ამისა, ძმარმჟავათი ინდუცირებულ სტომატიტის 

ექსპერიმენტულ მოდელში ისევე,ე როგორც ქიმიოთერაპიის 

შედეგად განვეითარებულის დროს, ადგილი აქვს ანთებითი 

უჯრედების მნიშვნელოვან ინფილტრაციას წყლულის ირგელიე 

და ამის შედეგად, თავისუფალ რადიკალური რეაქციით გამოწ- 

ვეული წყლულის მოშუშების პროცესის შეფერხებას (CVLგხი, 

LICIIICI, 1972). 
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ამგვარად, ითვლება, რომ ჩვენ მიერ ამ კვლევაში გამო- 

ყენებული ძმარმჟავათი ინდუცირებული სტომატიტის ექსპერი- 

მენტული მოდელი ძალიან დიდი მიახლოებით ასახავს ონკო- 

ლოგიურ კლინიკაში რადიო- და ქიმიოთერაპიით გამოწვვეული 

სტომატიტის ძირითად მახასიათებლებს. 

როგორც ჩვენ მიერ მიღებული შედეგები მოწმობს, ლორ- 

წოვან გარსში ძმარმჟავას ინექციის მე-4 დღეს დაზიანებული 

ქსოვილის ფართი აღწევს თავის მაქსიმუმს და აქედან მო- 

ყოლებული იწყება მოშუშების პროცესი, რომელიც ორი კვეირის 

განმავლობაში პრაქტიკულად აღადგენს საწყის მდგომარეობას. 

გაირკვა, რომ ამ პროცესის განვითარებისას ადგილი აქვს ად- 

გილობრივი სისხლის ნაკადის შემდეგ დინამიკას: ინექციიდან 

ერთი საათის განმავლობაში ინექციის ზონაში და მის 

მიმდებარე უბანში პარალელურად ვითარდება ჰიპერემია, რომ- 

ლის შედეგად პოტენციური დაზიანების უბანში სისხლის ნა- 

კადი თითქმის 30%-ით იზრდება, თითქოს უფრო მეტი პროცენ- 

ტით იზრდება ნაკადი დაზიანების მიმდებარე უბანში, მაგრამ 

სხვაობა სტატისტიკურად სარწმუნო არ არის. პროცესის 

შემდგომი განვითარება რადიკალურად ცელის აღწერილ სე- 

რათს - სტომატიტის განეითარებასთან ერთად სისხლის 

ნაკადი ლორწოევან გარსში მკვეთრად კლებულობს და ინექ- 

ციიდან მეჭ4 დღეს აღწევს თაეის მინიმუმს, რაც დაახლოებით 

საწყისი დონის 40%-ზე ნაკლებს –შეადგენს: ამავე დროს 

დაზიანებული ქსოვილის მიმდებარე უბანში სისხლის ნაკადი 

თითქმის 70%-ით არის მომატებული. ანუ, დაზიანების უბანში 

ადგილი აქეს მკეეთრად გამოხატულ ისქემიას, ხოლო მის 

გარშემო – ასევე მკვეთრად გამოხატულ ჰიპერემიას. აქვე უნდა 

აღინიშნოს, რომ სისტემური არტერიული წნევა ამ პერიოდში 

(და საერთოდ (დის დასრულებამდე ორი კვირის განმავლო- 

ბაში) პრაქტიკულად სტაბილურ დონეს ინარჩუნებდა. სისხლის 

ნაკადის საწყისი მატება სტომატიტის ზონაში გასაგებია, რომ 

გამოწვეული უნდა ყოფილიყო ანთებითი პროცესის განვითა- 
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რებით, ხოლო შემდეგ, როგორც 'უკვე ვიცით, ზიანდება სწრა- 

ფად პროლიფერადი უჯრედები პირის ღრუს ეპითელიუმში, 

ვითარდება მათი ატროფია და დაწყლულება, რასაც მოჰყვება 

შემაერთებელი ქსოვილის და სისხლძარღვთა კედლების და- 

ზიანება და ისქემია, რომელიც ნათლად აღირიცხა ჩეენს ცდებში. 

ცნობილია, რომ, ანთებითი და ისქემიური პროცესების 

განვითარებისას აზოტის ოქსიდს შეუძლია შეასრულოს ორ- 

გვარი როლი: ენდოთელური M05-ის აქტივაციის შედეგად M0-ს 

შეუძლია დაზიანებულ ქსოვილში გააუმჯობესოს სისხლით 

მომარაგება და ხელი შეუწყოს მოშუშების პროცესს. ამავე 

დროს აზოტის ოქსიდის ჭარბი პროდუქცია ინდუცირებადი და 

ნეირონული M05-ის აქტივაციის გზით, რასაც, როგორც წესი, 

ადგილი აქვს ანთებითი და ისქემიური პროცესების დროს, 

ავლენს მკვეთრად გამოხატულ პათოლოგიურ ეფექტს. ასეთ 

პირობებში ეპითელიური უჯრედების განვლადობის მატებით 

(Cხბი CL 8I, 1996; ხიიი CL მ1, 1997) M0 ხელს უწყობს ნეკროზს 

(CხგთსIICგL CL გI,, 1996; LCLძ C( მ1I., 1997) ან/და ააქტივებს აპოპტოზის 

მექანიზმს (5მიძიVგ! CL მI,, 1997). აღნიშნულის გარდა, M0 გაძლიე- 

რებულად წარმოქმნის პეროქსინიტრიტს – რეაქციული ჟანგბადის 

აგრესიულ სახეობას, რომელიც ფრიად დამაზიანებლად მოქ- 

მედებს უჯრედებზე და აჩქარებს მათ აპოპტოზს (8060Lთგმი CL 8I., 

1996 უფრო მეტიც, #05-ის სისტემური ინდუქცია იწვევს 

ჰემოდინამიკურ არასტაბილურობას ანთების და ისქემიის დროს, 

რაც კიდევ უფრო აღრმავებს ლორწოვანი გარსის ისქემიას, 

ნეკროსს და აპოპტოსს (წგიმ,ს 1998),) ამგვარად, როგორც 

ვხედავთ, აზოტის ოქსიდის დისრეგულაციას შეუძლია კრი- 

ტიკული მედიატორის როლი შეასრულოს ეპითელიური დაზია- 

ნების და ლორწოვანი გარსის დისფუნქციის საქმეში. 

გვაძლევს თუ არა ჩვენ მიერ მიღებული “შედეგები აღ- 

წერილი სურათის მისადაგების საფუძველს ექსპერიმენტული 

სტომატიტის დროს განვითარებულ პროცესებისადმი? 
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L-MბტMსნს-ს წინასწარმა ინექციამ, ანუ აზოტის ოქსიდის 

სინთაზას არასელექციურმა ინჰიბიტორმა სისტემური არტე- 

რიული ზწნევის ზრდის პარალელურად გამოიწვია საწყისი 

ჰიპერემიის დათრგუნვა სტომატიტის ზონაში„ რომელიც ამ 

პრეპარატის გარეშე კარგად იყო გამოხატული დაახლოებით 

ერთი საათის განმავლობაში ასევე აღარ განვითარდა 

ჰიპერემია დაზიანების მიმდებარე უბანშიც, უფრო მეტიც, აქაც 

აღინიშნა სისხლის ნაკადის შემცირება დაახლოებით ერთი 

საათის განმავლობაში მომდევნო დღეებში მისი საწყისი დონის 

აღდგენით. მიუხედავად იმისა, რომ დაზიანების უბანში ისქემია 

უფრო ხანგრძლივად იყო გამოხატული (თანდართული 

ნაწილობრივი ისქემიით მიმდებარე “უბანშიც) დაჭიანების 

ფართი არ გაზრდილა, პირიქით, საკონტროლოსთან შედარებით 

შემცირდა კიდეც, თუმცა ეს შემცირება სტატისტიკურად არ 

არის სარწმუნო ანუ, აზოტის ოქსიდის პროდუქციის 

ინჰიბიციამ გამოავლინა სტომატიტით გამოწვეული ლორწოვანი 

გარსის დაზიანების ფართის შემცირების მხოლოდ ტენდენცია. 

ერთხელ კიდევ უნდა აღინიშნოს, რომ გამოყენებული იყო M05- 

ის არასელექციური ინჰიბიტორიდ რომელიც ერთნაირად 

თრგუნავსს ყეელა სახის აზოტის ოქსიდის სინთაზას 

აქტიურობას. 

L-არგინინის შეყვანით ჩევენ გავზარდეთ აზსოტის ოქსიდის 

პროდუქციის საშუალება, რომლის შედეგად მივიღეთ ადგი- 

ლობრივი სისხლის ნაკადის დინამიკის პოლარიზებული სუ- 

რათი დაზიანებულ და მიმდებარე უბნებში: მკვეთრად გამო- 

ხატული (პირველივე წუთებიდან) ისქემია პოტენციური დაზია- 

ნების უბანში, და ასევე მკვეთრად გამოხატული ჰიპერემია 

მიმდებარე უბანში (უცვლელი სისტემური არტერიული წნევის 

ფონზე) L-M4Mს-ს შეყვანისგან განსხვავებით, აქ მივიღეთ 

შებრუნებული ტენდენცია – დაზიანების ფართის მატება, 

თუმცა ამ შემთხვევაშიცკ სტატისტიკურად არასარწმუნო, 

მაგრამ მაინც მიმართული დაზიანების ზრდისკენ. 
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და ბოლოს, ე.,ყწ. ნეირონული M05-ის სელექციურმა ინჰი- 

ბიციამ 7-ნიტროინდაზოლის მეშვეობით, ფრიად საინტერესო 

სურათი მოგვცა: აქაკცკ უცველელი სისტემური არტერიული 

წნევის ფონზე მივიღეთ საწყისი, კარგად გამოხატული ჰი- 

პერემია როგორც პოტენციური დაზიანების, ისე მის მიმდებარე 

უბანში, ხოლო შემდეგ შედარებით ნაკლებად (სტატისტიკურად 

სარწმუნოდ) გამოხატული, ისქემია და, რაც  მთავარია, 

ინექციიდან მე-4 დღეს, ანუ პათოლოგიის განვითარების პიკზე, 

სტატისტიკურად სარწმუნოდ შემცირებული (20%-ზე მეტით) და- 

ზიანების ფართი. მომდევნო დღეებში სხვაობის სტატისტიკური 

სარწმუნოობა აღარ გამოვლინდა კონტროლთან შედარებით, 

თუმცა L-არგინინის შეყვანის შედეგთან შედარებით, სხვაობა 

სარწმუნო იყო. 

რა დაკვნების გაკეთების უფლებას გეაძლევს მიღებული 

შედეგები იმ თეორიული წანამძღვარის ფონზე, რომელიც 

გაკეთდა ცოტა ზევით? 

როგორც წინა თავში მიღებული შედეგები გვიჩვენებს, 7- 

ნიტროინდაზოლი არავითარ გავლენას არ ახდენდა ბაზალური 

სისხლის მიმოქცევის დინამიკაზხე.ე აქედან გამომდინარე, 

შეგვიძლია დავასკენათ, რომ ბაზალურ პირობებში ნეირონული 

და, ალბათ, ინდუცირებადი M05-ს აქტიეაციას არ აქვს 

ადგილი, მაგრამ პათოლოგიის დროს, როგორც ეხედავთ, მათი 

როლი პრინციპულ ხასიათს ატარებს და სწორედ მათი 

ინჰიბიციით მიიღწევა ყველაზე მეტი დადებითი ეფექტი პა- 

თოლოგიური პროცესის განეითარების ინტენსივობის შეფერ- 

ხების თვალთახედვით. უნდა გავითვალისწინოთ, რომ ასეთ 

ეფექტს ხელს უნდა უწყობდეს ისიც, რომ ენდოთელური M05- 

ის ინჰიბიციას ამ დროს არა აქვს ადგილი, რაც აისახება 

ადგილობრივი სისხლის ნაკადის დინამიკზე ლორწოვან 

გარსში. შედარებით ნაკლები, უფრო ზუსტად კი დადებითი 
ეფექტის ტენდეციის გამოვლენა L-M#MMს-ს გამოყენებისას, 

ჩვენი აზრით, აისსნება იმით, რომ ამ შემთხვევაში დაბალი 
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ეფექტი გამოწვეულია სწორედ ენდოთელური M05-ის ინჰიბი- 

ციით, ანუ დადებითი ეფექტისთვის არ არის საკმარისი მარტო 

ნეირონული და ინდუცირებადი M05-ის ინჰიბირება. ამავე დროს 

საჭიროა გააქტივებული იყოს ენდოთელური M025:-ი. 

ალბათ უაღრესად საინტერესო იქნებოდა ამ მონაცემების 

ფონზე ისეთი ბლოკატორის გამოყენებაც, რომელიც სელექ- 

ციურად მოგვცემდა ინდუცირებადი M05-ის ინჰიბიციის საშუა- 

ლებას. მაგრამ დღეისთეის ცნობილი ინდუცირებადი აზოტის 

ოქსიდის სინთაზას სელექციური ინჰიბიტორი 1400V ასევე 

მნიშვნელოვან გავლენას ახდენს ნეირონული აზოტის ოქსიდის 

სინთაზას აქტიურობაზეც. 

ყოველივე ზემოთქმულთან ერთად უნდა აღინიშნოს, რომ 

პათოლოგიის განვითარების და მისი შესაძლო შეფერხების 

აღწერილი მექანიზმი„ პირის ღრუს ქსოვილების თვალთა- 

ხედვით, ატარებს ლოკალურ ხასიათს და, როგორც ვნახეთ, 

შეიძლება გავავრცელოთ მხოლოდ ლორწოვან გარსზე. ტუჩის 

ქსოვილის შემთხეევაში სნათელიაა რომ საქმე გვაქვს 

განსხვავებული სახის მარეგულირებელ პროცესებთან, 

რომლებიც სპეციალური კვლევის საგანს წარმოადგენს. 

- 126 -



დასპენის მაგიერ 

გარდა გზადაგზა გაკეთებული დასკვნებისა, მიგვაჩნია, რომ 

ჩვენ მიერ წარმოდგენილი და განხილული მასალა საშუალებას 

გვაძლევს ვამტკიცოთ შემდეგი: 
ბოცვეერის ენის არტერიის ვაზოდილატაციის მექანიზმი 

ატარებს ენდოთელიუმ-დამოუკიდებელ ხასითს და ამდენად, 

აზოტის ოქსიდი არ ასრულებს რაიმე მნიშვნელოვან როლს მის 

ფუნქციობაში. ამ სისსლძარღვის რელაქსაციის მთავარ მექა- 

ნიზმად გვევლინება კალციტონინის გენთან დაკავშირებული 

პეპტიდის (C0L>.) რეცეპტორების აქტივაცია და #IX-სენსი- 

ტიური X არხების გახსნა. 

განსხვეავებული სურათია პირის ღრუს ლორწოვანი გარსის 

მიკროცირკულაციის დონეზე. აქ ნორმის პირობებში ადგილობ- 

რივი სისხლის მიმოქცევის რეგულაციაში ძირითად როლს 

ასრულებს სწორედ ენდოთელური აზოტის ოქსიდის სინთაზას 

(+M0ა5) აქტივაცია, ხოლო ნეირონული (იM03) მნიშვნელოვან 

როლს ასრულებს ისეთი პათოლოგიის განვითარებისას, რო- 

ბგორიცაა სტომატიტი კერძოდ, ამ სინთაზას აქტიურობის 

დათრგუნვა ხელს უწყობს სტომატიტის განვითარების შეფერ- 

ხებას და ლორწოვანი გარსის დაზიანებული უბნის ფართის 

შემცირებას. 

- 127 -



10. 

11. 

14. 

15. 

16. 

17. 

ლიტერატურის სია 

#ტ#ხობძ I., CილლIIIით C., 522MVCგ I. ს.ილიგი!იტIIიტ ხI6V6ი იი 0 თV0C05III5 ჩით 
C(0005!ძ6. 8070 M/0I7-0V 1I 0I50!10»M! 1993; 12, 131-132. 

/#10256V6CL M., სIიმი M., Mმ1ძი0M6ი 5., LIIIIსიC01 M, CICL ი( V6მIიყნ ი0ILილ01C(6 
ძიინ2§ 0ი ჩსთგი იმ12181 IისC0581 ხ100ძ წI0იV =6გ5ს16ძ ხV 133X6 C16მLგილC%. ./ „4/-Cჩ 

C#0I 8!0! 1991; 36, 9, 627-630. 
ტსMIგიძ MX. LIVძღილლი ი012+0წ”მისV 1ი თო6მ5სI6თ6ი! 01 10Cგ! ხ100ძ II0VV; 110I601C11C2!| 
გიძ 6თდხIოCმ! ხგ515. /4C(ძ /16II7-0I 5C0Mძ 1965; 41, 14, ზსდჯI., 42-45. 

821% C., 2:IIIM6ი5 L. C1C2C1CI281 ი6თიჩ1901ძ – გი 1ი100I18ი1 ძI”IC%6იXIგI ძ1მთ00515 1ი 

1იჩწგთთ2?1იი/ თსიისა თტხთხნმიტ Cხმ865. L0I/171607VIII1001010§76 1999; 78, 11, 632-637. 
ცსხიიხთგი 1. MI0IC 0XIძ0, 5სი060XIძ6, მიძ ი670XVიIC2016 1ი CM5 1Iი)ს(6. Iი: C6I6ხIმ! 
ILXI5685605 (Lძ§5: VVCICჩ M., CგიIგი L., XL615 L., 5165|0 8., VV6I6L 8.). ,4Cთძი/1!C /#I-055, 

§ძ» LIიდ0, 1997; 209-210. 
86CMთგი 1.5., #0ი0დი6ი0!. MICIC 0XIძტ, §5ს0010X1Iძ6 მიძ 06”0XXV»ILI1C: 1ჩC ყ00ძ, 1MC ხმძ, 
გმიძ დი ს9IV. „47 . ””/ს/§I0I 1996; 271, CI427-C1437. 
806ი§მძისი L., წ-ლგიძს1ი )., CI215 C., სმICის V., 5Cჩსხ6IL M.M,, VI0C M., 06ჯის I., 

12გVძI6ს C., 86ი676LV #., Mწყტი 1.0., LგსძიV6L V., სმ550%VIII6C C., ჩ01550იი6C! C., 

VმIIICI0ი1 1., IM9V55 #., Iგთძ! M., CხგსV0I ჩ., 06ოგIძ L. L0CVV/-ტი6L6V LI6/M6 1256 Iი 
6 ინV6ი იი 01 LმძIმ00ი-Iიძსი6ძ ი2XV0C0515. # თ=სIIIC6ი16CL ხჩხ256 III Iგიძიიი26ძ 

§წსძV Iი 02(16ი1§ VIIი იჩიმძ ვიძ იMი6CM CმიC6L. 5I/იი0I/ C0/60 C0IIC0” 1999; 7, 244-252. 

8696 #., LII6იძლლიი M., Mგძი0თგი VV. სს”V V., Cი0ი6 L., 52ხ6I5MI L., 

8გიახსX L. CI+მ1 Cმ052გ1CIი 0I0VIძ065 16 00I2./ ICIICI (0L 0I2I ი10C051015 იმ1ი 5600ი- 
ძმIV 10 Cხ6ი01ნ6LმიV/Iმძ12M10ი 1ი6LმწV. „/ /”0I/) 5)/II0(0M! MVC0I9ძდ0 1995; 10, 243-248. 

სცსIინი% II #ს!იI6Cს1გ10ი 0 0XV96ი 5სიიIV 10 ხ”მIი LI5506. Iი: CXV66ი L-გი§5იიIL 10 
LI55ს6. Cძ. ხV II. 81CჩიL გიძ ნ. 8)I6V, 1973; 215-222. 
800V/5MI 8., 8იიხჩგთის L., ჩ)IC0 IL, 0MICVრიწიი 01 0LგI! I00C051(15 1ი დმLI6ი15 LIC216ძ 

VIყხნ ხI9ხ ძი5§6 Cხ6თო0:ხ6-გიV გიძ ხიი =გო0V ხმი§ი01გMმI0ი: 2 #მიძინი!20ძ 

იი0იზიII6ძ სIმI CიიიმIIი8 VV0ო ხI010C015 01 ძტიLგ) CმL6. C”ითI C#MCი! ცI . C0M00”, 

1994; 308: 93-97. 
სცის)გი8CI C., Lს5Cჩ6L 1.L. ILC16256 0 6იძი!ი6I)ი ჩიი1 1ი6 00ICIი6C მ0ILმ. 1იMIხILI0ი ხV 

რიძიიIსი-ძიIIV0ძ იICIC 0X1I0ძ6. ./ CII7) 1MV6§I 1990; 85, 587-562. 

ცI.გVძიი 1. L., LმIC6C VV. #., CICCC0ლ0%ხV5101001Cმ! 2იმ1V515 0/ ი6სI086ი1C V250011218V0ი 

Iი 1ი6 15012810ძ 1)ითსგ1 2I16IV 01 1ი6 Lგხხ!L. ,87://I§5/? „I0V7II0I 0/ 0#M0ი,MძC010ღ; 1999; 89, 

163-171. 
8+2ძL 0.5. გიძ 5იაჯძიდ! 5. II. MI0IC 0XIძ6, გ 90V6CI ი6სჯიიმ!) I06556ი86L. /V6IIიI 1992; 

8,3. 
8+-2ძ( 0.5., LM/გინ L.M., 5იXVძC 5.M. L90CმII7მ1)0ი 01 იICIC 0XIძ6 5VIIჩმ56 1ი01Cმ()იდ 

მ ი6V81 I01C I0I ი10IC 0X106. /VთIIV76 1990; 347, 768; 
8ც+6ძ! 0.5., Lს5Cხ6L L.L. L616მ56 01 ტიძი!ი6IIი ჩიIი 166 00ICIი6 მ0LLმ. 1იჩIხIVI0ი ხV 

რიეძი!ი6IIსთო-ძიIIV6ძ »IIIIC 0XIძ6. .7 CIII IXIV05!| 1990; 85, 587-697 

8166 LI., 5ჩხიჩიIძ C.M. 1თიI1Cმ110ი5 0 L06 MC/CCMსნ 5V516-ი LიI 0I(2CVI0ი. 776ძ§ 

Mთო#/01CI 1993; 16, 5- 12 

8ოიგი 1., - 2IმCI L., ILICI5(მძ L. L6C6ი1 Iი9518%1§ I1ი10 I66ს12MI0ი 01 C0(6ხL8მ1 CIICსI2LI0ი. 

CIIო 5-Xი )?ჩ0”V1000! )I/510I 1996; 23, 449-457. 

-128-



20. 

2!, 

22. 

23. 

24. 

25. 

26. 

27. 

28. 

29. 

30. 

31. 

32. 

33. 

34. 

35. 

36. 

ცIიძა/ M.I., 5ჩ2IIC L.#. სI5CIხსიიი 01 Vმ250011გ10L ი6IV6 Iი 16 CგიIი6 ჩIიძ IIთხ. / 
. #II/§I10!, 1970; 218, LI470-I1474. 
8.)ი6 8., M85500L LI.IX., §გიძმს . +ი I0I6 0' ი1CIC 0XIძ6 Iი CCII 1ი)სIV. 70XIC0! L6/( 
1995; 82-83: 233-7. 
სცსხობს, #. L. MICIC 0XIძ6 1ი (56 ი6ი15: იჩწ»751010CV მიძ ნ2(5010ღC„V. - C”-იI 7997; 157, 
320-324. 
80556 L., MსI5Cჩ #. 1იძსიწყიი 0 იICIC 0XIძ6 §VიIხ256C ხV CX10MI06§5 1ი Vმ5CსI2+ 
§M001ჩ ი2V5CI6 CCII5. ” #85 L0I! 1990; 26, 275, 1I-2, 87-90. 
8ა0§56 L., MსI5Cჩ #. CმICIსო1-ძტინიძიი( ი!0IC 0XIძრ §VX0L66515 1ი 6იძ0VCII1მ1 CX»10501 
1§ იი6ძ12(0ძ ხV CმIოიძსIIი. / #. 85' L6!! /990; 265, 133-6. 
C2:) VV., LIგV6ი5 I. I1ი6 CმიC6L დ0მ11601 VVIIს §6V6I6C V10C051L15. CIVI” /I16V I?0I7) 2000; 4, 

197-202. 
C6ი9I7 M., 07V2I C., 07LIMX L., #MV0I L., ტჩგჩგი 1I., LLგV-მი M. 5სი+8Iწ216 Iი 1ჩტ 
ნხX6V6იV 0ი 01 Lგძ1მ(10ი-1იძVყC0ძ იLგI ი1სC05111L5. „/ CIII C05(706M10-0! 1999; 28, 40-43. 
Cხგოს!110-21 VV., 5MI6იიIM M.V., 501126I I. 6იძი010XIი-Iიძ0C6ძ 0XIძ2LIV6 50055 1ი 106 ”2L 

§იგI!! 10165LIიC: 101C 0' ოILIIC 0XIძტ. 5CM0CL, 1996; 5, 217-222. 
CხგIძ M.0., C0M21C1, M.#., 81ი0თ §5., C950 #.)I1. V2502CLIV6 IVII65(1121 001V06იIIძC Iი 

გ1§50ძXV»5L0%LV. 97 . IბMM6VM10!0! 1990; 2%(6): 489-90. 

Cიტი M., 1იის6 M., CMმგძგ #. =XM0I65510ი 0 1იძყCIხ16 ოMICIC 0X1Iძ6 §VIIჩ856 IIIXMM#4 1ი 
ძI905LIVC LI55065 2ILCL 6იძი!იXIი გმიძ IL5 L0IC 1ი I1ი(65'ი.გ| 1იIVIV. ,3/0C/16#1 ,8I0/0//5 IM0§. 

C0771 I996; 224, 703-708. 
Cსი)ხგ I., VგოგფსCჩ! #., VმIიმ1გი! 1., MმM2თMმ ,4., M005M(2 1., Iის1 I., LსM0§56 M., 

Mიძგ 1., Lს)Iგ . Cმ!CI(0ი1ი თ6ი-ICI216ძ ლხ6იLIძტ 3CI5 295 გ M0VCI Vმ500!I210L იCVI0- 
დმივი)C6 Iი Iი656ი(CIIC LC515(2ი0C6 V655C15 0! 106 L8L. MიII”6 1988; 335, 164-167. 
CI8ი6V L.M., L652C2XVXIX5Mმ-ნ251მM 1., ტხომთ§იი 5.8. MICIC 0XIძ6 გიძ 6იძი0LMC118| CCII 

XCI2X810ი LმCL0X, IიIIIხI15 იტს0ის!! §ს06L0XI06 მო10ი ხI0ძსCVI0ი VIმ 2 0II06C( მCI0ი იი 

'იბ LII/.0L%LI 0XIძ856. ./ IIV6§(/( 1992; 90, 1116-1121. 
CI2IX IX.5. 1იძსიIხ16 ი1CIC 0XIძ6 §V0I0256 6X0I65510ი 10 CCI6ხI0-Vმ5Cს1მL 50001% 
Iის§C16 1ი 1იეხიმწსI6 L21§. #6ძI0/” I#0§ 1996; 39, 784-770. 

CიIხნთოგი 5. ტი 0V6I”VI6VV 0' 0IმI C0M10IICმII0ი§ 0I( მძVIL ლმII6იL§ VIრს ოთმII!დიმის 
ჩიიიმ101091Cმ! C0იძILI0ი§ Vიი ხმV6 სიძიიიიტ IმძI06-მჯV 0L Cი60ი10100+მიV. ./0M7I0I 
0/ 4ძV0MC0ძ MI7§5IIIდ 1995; 22, 6, 1085-1091. 

C0ი6 §.0. 0CMლ60 M., 5III, ს. ?.იიხXI2CIC 6Cიჯხ16 5სიხ0იL (0 8M7XI ჯ#2XI6იC 
X6ძსC6§ 16ილ(ხ 0 ჩ050I1(8! §5მXV, I010I0V6§ CI Iი16ოIC/ მიძ ისიIII0იმ! §:8CI5, მიძ 
X00ძV0C605 IML2X6 «გისს6წიტიC ILCისII6ძ CI 005I0V6 0სLC00ი6. /-0C 45C0, 1997; 16-2188. 
Cიჩნი ნ.II., Cგოლ!იი L.C., Cჩნი6V 8./., სმVIძაიი #.C.L., LI6ი76 L.C. CVIძლილტ 0L 

Cმ1CII0ი1ი – გ ი6V ხიხთიიიC ნ0ლ0 1ი0 ჯიმI2(ნXI0Iძ 21 10V6CL5 ხI00ძ C2ICIსიი. 
ს#»)ძ0C/IM010ღ) 1962; 70, 638-649. 

C0Mბ6ი ნ., I2Iძ16ს C., 5CჩსხCIL M., C16500 L., IC§ხ6ს( M., ჩგსიჩი C., ნწ.მიძსIი 1. 

C0V-6ირიV ILI6CIIსთ-M60ი Lმ25% 1ი (ი6 ი9ICV6იI0ი 0 0L8I LსC05III5 Iი 0მLI6ი1§ 

სიძიწი1ინ ხიი6 მი-0V/ წმი§0Iგი(: +6C§სIC§ 0/ მ ძისხ16 ხIIიძ #მიძიი1126ძ VI81. /»/ / 
#იძI!ი! CXMC0! 80 LII);§ 1997; 38, 697-703. 
CX0ს56L C.L., 1სIIმი M., VV6Iი5161ი I., LგჩV L., ცწგმს% I.ტ. სიძი!იXIი-IიძყიC0ძ 116მ| 
თხC0581 1ი)სი/ მიძ ი1CIC 0XIძC ძა/5-CწსI2I10ი მIC (Cიი0LმII)/ 01550C1216ძ. „4 ./ M0§იI” 
C7II C076 M/0ძ 2000; 161, 1705-1712. 
LI26C6V LL., ხსIIი8 8., MCჩხმი1C§ მიძ I6მCLIVIC/ 0I 81 1ისშC6-6ხგ! 2(16II010§. CC(6ხ-8! 
8100ძ ILI0VV. CIICCL M6LV65 ზიძ იხს+0ნგი§იი1I1(65. 10V/8, 1981; 67-73. 

-129-



37. 

38. 

39. 

40. 

41. 

42. 

43. 

44. 

45. 

46. 

47. 

48. 

49. 

50. 

51, 

52. 

53. 

54, 

§5. 

LX VVIC ს.5. L-გმ”იIი1იტ მიძ 5ს06-0XIძC ძ!I5ლVL025C 0I656ი( 0L IL6CVCI5C CC6I6ხIმ! 
ხა»ი006Lჩ510ი 2% 11სIძ 00ICV05510ი წგსი18M1C ხIმ1ი 1იIსI/. V MV6II/-0/0MM0 1997; 14, 

223-233. 
ს6იი15 I., წისიი10L „#ს., Cმძ160X #., ნიი2CII6გს L., I0IIC06სL L.8., CI6ი6 5.5., ისIუ0იი 

L. იCCLL6ვ8-37, 2 CმICIL0იIი §6ი6-ICI2(C6ძ 0C0LIIძტ გიI290ი151 ICV6მ11ი 8 Cმ1C1(0M91ი §6ი- 

LCI2I1Cძ იCიIIძი I6CC-10L ჩC16100660CILV Iი ხIმIი გიძ ინოიიხტიო). + #/თ/VI00C0! ხX0 76 

1990; 123-128 
0LXIIნ66L6 L.)I., VIIგ182Vგი5§გ 5. C2Xძ10Vმ5CVIმL 2CII0ი5 01 CმICII0იIი დ6ი6-ICIმ2(6ძ 
ხიინძი. Iი: CI855 I. 4VI0II L, (=ძ5) Cმ1CI0სთ LL6ყწს18Iი8 IIირიძი05 მიძ CმVძ10Vმ5Cს12L 

სსილხიი. CLC 9XI655, ტიი #IხიI, MI, 1994; 239-252. 

სIო291 V., L1იძგს6CL V, VIIIIიC6I #. IL0I6 01 იICIC 0XIძ6 1ი 106 CისიI1იდ 01 C6+6ხ(გ! 
ხI00ძ ILI0V/ (0 ი6სL8გI 8CLIV2X10ი 1ი LმL§. /V2IVI0§CI L6II 1993; 149, 43-46. 
სCC105 L., VVII50ი LI. 1ი6 გს(იიინიIC 1იი6IVგ)0ი 01 1ხ6 იმ5მ1 ხ100ძ V655C15 0 L90IC C2L, ” 

/0)X§10! (Lიოძ) 1974; 28, 549-560. 
LIICI5 ჰ., 86-0C6L #ტ#., 9CI6(56ი M. 06V6)00ოთ6იL, 165იდ, მიძ მიიIICმ2V0ი 01 166 0LმI 

მ255055106ი1 ის1ძ6. C7001 IVIVI§ #0II/M? / 988; 15, 325-330. 

LIIIიL L., CI0ს56L L., 1სI8ი M., V6Iი5(61ი L., LგLX I., ცგს6L 1. 8იძ0(0XIი-IიძყC6ძ 

11681 MVC05მ1 1ი)სIV გიძ MILIC CXIძ6C ძV5I68ს12V10ი 2I6 (600Lმ1IV 019550C12(6ძ. ,4/? / 

#05ნI” C7II C0”6 M0ძ 2000; 161, 1705-1712. 
CLIII0L M.L., დსIიI65§§5 L.VV., ხიმICCI CL.5. #55655016ი( 0 მ MC6V2IM იCIიხიხი:ჩი0ძ.: 

0100655 გიძ 0სICიიი65. . C0/71/711)210) I#60/(ჩ MIV-§ 2000; 17(4): 211-24. 

სი§(ხIი I., C0L5MXV M., Cს9I0L2 #., L6 M., 50ი15 §. 16C იC000I800ი ხ6LV/66ი 

ბიIძლიიმ! ო”0VIს L#2C:0L 1CVCI5 Iი 5მIIVგ მიძ 5C6VCIILV 0 ი0Iმ) #XIVC05IVI5 ძს იდ 

010იჩგოი968! LმძI!მI0ი 1იხ6-გიV. C0IIC6” 2000; 1, 89, 11, 2258-2265. 

C72 L., Lგს IIიძ L., C0I1ძ51601ი L.5. CმICII0ი1ი დ9თ6იC-ICI2(6ძ ჯ-60LIძტ: 2 ი0016ი(1 

ს0ძს1მ10L 0/ C010იმLV 110VV. 5I ./ 780 0C0! 1987; 137, 101-105. 

LმI2CI L., 8ნუომი 1. MICIC 0XIძ6 მიძ C6L6ხIL21 CICსIმII0ი. 5/-0#0, /994; 25, 692-703. 

L226Mმ5 /#., VI0ძIე5Cნ MX., –ი05Cჩ ს., CX»X0CIს #. LXი6I6ი1!მ!IV-IIძ0C6ძ ი6სI006ი1C 

1იწმოთთგ!!0ი 1ი 1ი6 Lმ1 0181 I0XVIC058. „ /20//0ძ0M/0! I20§ 1990; 25, 5, 276-282. 

L0)გხის M., VმიჩიისICIC L.M. სსიძისი6Iსთ-ძტილიძლი( ჩVიბო0)მ2მ0ი 0L Cმი1ი6 
C0ჯ0იმIV 50001 M1V5C16. /3” ./ /”Mი/MIძ00/ 1988; 93, 515-521. 

სტი10ი M., 5ი60III M., VV2IL6L I1.L. ს2C(0I5 2550C1მLCძ VVICხ 166 იI656ი06 01 ძიისაI6 

ICI2(6ძ 510ი2LIVI5 Iი C0Mიი016C(6 ძხისსC V/6მI6CI5: 2 -101!იი1იგს/ 10V65(192LI0ი. 67 / 
#»-905I!ჩ0ძი»! M0§!0ჯ IX0MI 1998; 6:4 145-7 

L6იVM-M6C0ძV 1,8. სXილოთიი1მ) მს101Iთოოსი6 6იC6იჩხვ2!011VCIIMCI5 15 CX82C6Iხმ10ძ Iი 

#91C6 18CMIიდ (ჩ6 ი10IC 0XIძ6 §5VიLი256 2 96ი65. ./ /71/1I/M0I 1998; 160, 2490-2946. 

L6I6CCI C#, ILგVხის1ძ 1., 8I0Vი #., Mმიძიიმ!ძ I., CI66იV00ძ M., CLI0I66XIძ1Iი 

ხI00იMXVIგX15 10L Cხჩ6ო01ხ6-მიV- მიძ Iმძ1016%2ი0V-Iიძსიტძ §:0ი02LIVI5: გ Lმიძი0ი1176ძ 

ძისხ16-ხIIიძ ს1გI. C/იI 5V-დ C” ძ! M/0ძ C7XI #იIM0! 1990; 69:3 331-8 
ILI65CM1 C., 802720 L., #ყწი0I! #. II6ლ10იგ! CI6მIმიC6 0ჯ ჩაძIითნი 25 მ Iი0მვსI6 0L 
ხ1ი0ძ 110M/. ,4C/თ M6I-0! 5CიMძ 1965; 4I (5სჩხი! 14): 46-52. 

LI0ჩხ6 L., 8:901Iყ5-ნ10M6 IL., 5მIIის C., II2ხ6L M., –გCM6I L. L6ძ0X L69სIგV0ი 0 ML- 
V#8 გიCLIVგILI0ოი. #/76C IზძძIC -8I0! M06ძ I1997; 22, 11 15-1126. 

#00L #.8., V6CVC§ ჩ.4., CIხაიი 8.C. Iიიმლ0ი2016 0L21 501ს(0I0ი 25 გიIწილთმ1 იI0- 

ჩხიX/12X15 1ი CMIIძინი სიძ%ნ01ინ 5(6ი1 CCII Cგი5იIმი(მV0ი 0L Iი16ი5IV6 Cხ6თ0(ნ0გიV 
Iი+ ი6თმ1010§IC8გI ძ150Lძ6L§. ,3076 M/0/7-0MI) 17-05/I0ML 1999; 24, 10, 1089-1093. 

- 130-



56. 

57. 

58, 

59. 

60. 

61. 

62. 

63. 

64. 

65. 

66. 

67. 

68. 

69. 

70. 

71. 

72. 

73. 

74. 

L0Iძ II., V 2IMIი§ §., IX6ხ10CM X., LCV/6C M. 1ი6 1016 იI IიწIგიოო12(0IV CVI0MI06§ გიძ 
#1CIC 0XIძ6 1ი (ხ6 იმ1ი0896006515 0 ი6CL0II2Iიწ 6ი1CI0C0IIL15. „/ ”0ძI9იჩ” 5V7§ 1997; 32, 
275-282. 

სმიC0-C6CI060ძგ2 #. C2ICI(0ი1ი 8§6ი6-ICI216ძ 006იIIძტ გიძ ჩსოთმი 6დლ!CმIძ!21 C0I0იმLV/ 
მII6CI165: 0I6C56იCC, ILCI6მ5C მიძ Vმ509II2'810LV/ CIწ6CL5. ,9/ ./ ” / თ- 000! 1991; 102, 506–5 10. 
LIC1 8. MმLსLგ!) 2ი(10XIძგ2ი1§ Iი ჩხიიმი ხ6მI(ი გიძ ძ156256. #Cმძტი11C MIC55, 805:0ი, 
1994. 
სსიX #., ILსძი! I., LCI1ხგსო C., I0II6I II. 506CIწC Iი 51Lს 1გხCIIიდ 01 მი0010515 §60M/5 
ძ!წ6I6ი! L2I065 01 იI0ითგოიი6ძ CCII ძიგ1ს Iი იიი-II0ძიMXIი IMთოდჩითმა. VCIს LI§Cს C05 
სგჯჩიI 1994 78: 318-20 

სყCჩხის ILL., 72V/2ძ5MV I. 1ი6 იხI9მ(0LV I0I6 0 ტიძიLიCII8გI CCI15 Iი L06 I6CI2XმM10ი 0L 
მILCII2გ|) §თ00(ჩ LიIV5CI6 ხV მCCLVICMI0CI1ი6. MთII/”-6 7980; 228, 373-376. 

სს'ყიL L.L., VგიჩისCV6ი.M, Cიძისი611სი-ძიIV06ძ ILCIგX1Iიფ გიძ C0იყმCVი8 ”8CL0L5. 
#45#8 I1989; 3, 2007. 
Cმწძ1ილ 5.M., #6თე ნ.ტ., 88იილ( I. Cწ%CL 0 M-იI160-L-მIთIი1ი6 იC(იVI 065(6L 0ი 
V250ძI)20ი-, I65ა00იაბ- “ი მCCLVIC00IIიგ,„ 5”-M-6(ხVICმხიXგო!ძიმძბილვი> ი0L 
§გოხს(მოი! 1ი C0ი5C100§5 L8გL5. ,8/ . ჩჩი”Mძლ0! 199!; 103, 1752-1758. 

CიI2თგი L., MILCL%M02II 1. 1ი16L8CII0ი 0 Cმ1CIL0იIი §6ი6-ICI216ძ 06IXIძC მიძ Cმ1CI(0ი1ი 
მL I6C68იL0I 51)L6§ 1ი LმI6C( LI55065. 5CI6MM06 1985; 227, 1343-1345. 

C00ძღოთმი L.C., IVCI50ი L.L CმICI(0ი1ი ყ§606-ICIმ(0ძ ი6იLIძ6: M0VCI იCხI0CC6%Iძტ. LI/6 

§5CI 1986; 38:2169-2178. 
CI266 C.C., სყხვყნიდ C.1., M«6თი 8.C., Mმი ი 1. Cიძი!ს6Iსი1 მიძ 1ი6 V250ძ112(0L 

2CVI0ი 0წ IმL CCIL, 8/- ./ ”წMთ“!ძC0! 1987; 91, 729-733. 

CIმიგი) X.M., ი660L210 ს./#., V6ისII2 M., M0V6C C.C. IL6ძსიCI!იდ 1ხ6 IიCIძტილტ ი 

§(0-იმVIV§ ს591იყ” მ ძსგ!!ს/ 25565506CიL მიძ 1თიI0V6Iი6ნიL მიიI0მCი. C0007 MMI§ 1993; 

16, 2, 117-122. 
CIგV ს.VV., MმX5ჩმ1I! 1. Mსთმი გ-CC6ILV? §CV(თსI216§ მძირი+VI2(6 CXCIმ5C გიძ დსმიXVIმ1C 

CVCI2გ56 მიძ ICI2X65 Lმ( 1ხ0I8მCIC 2011გ ხV ICIC251იწ იI6IC 0XIძ6. 8/ ./ ”ცი/ძილ0ი! 1992; 

107, 691-696. 
CI66იხიIი M.5., III6ძომი II, Cიჩხგი 5.C., # CითიმI2LIV6 §(სძ”» 0 ჩ60065 5101016X 

1იI6CV00§ 1ი I6იმI წმი§ე01მიL მიძ I6VM6ი121მ იმII6ი15. ./ //1/6C/ IX§5 1987; 156, 280-287. 

CI66იხიი, 5., ჩგო C. ხ!იCჩხიი!ICმI ხ295I§ 0წ მომIC05182: ს6(გმხი11500, 5:0L896, 

6ნსIგყიი შიძ მCყ0ი. #7/! CIII MV07I1/) /4M1 1978; 22, 31-46. 

CLX07ძგიიVIC 7., 8გსოყმიბი II., 8ოIი1ი§ნ C. LII5(0Cი6თ50/ 0( M#ტ 0XII-ძIგინი1L0505, 
8 ს1მIMXCL (იI ი6სI0იმ) იMICIC 0XIძC 5V0ILI296, 1ი 166 06I0ხ6LმI მს(იილთC ი6”V0ხ§ 
§V516ი 01 (ი6 I20ს56. IM6I//0§CI16/1C6 1992; 48, 1, 225-235. 

CსყხბიჩიIი6 )1, VVრხIსი I., #დიიIს 8. CIIიICმI-იმ1ი0I0CC რCIVIVCCIს 0 CმილC0L 
ლჩტიისი6მიCსXIC მი6ი(§ 0ი ჩსი1მი ხ0CCმ! ი10C05მ. (070! 5IV-C C7-თ! M06ძ C»0თI ჩ0IM0! 
I997; 44, 58-63. 
Cა0 #., VსICჩმი0Vმ L., VVმ»იწ I., LI X., LIძ6 L. Iთ თVხი0CVI0Cიხ6ი1Cმ! 10CმI122L10ი 01 

L06 VმიIII0Iძ I6CCC0L0L 1 (VILI); L6IმI10ი§MIი 10 ი6ს”006-0XIძლა, დCC 2X3 ისIIი00C6ჩ10L 
მიძ I84 ხIიძ)იდ 5IL6§5. LIVI . M0V”0§CI 1999; 1 1(3): 946-58. 

#MIგIიIილ L.C., C0V/C6L M.L., 5ხსIIICI ს.8., Lგხხგ L.L. CიიყტიI(მ! C=VII00016Lი 
ხ0ე0სXაXII65. 1. C256 L6ი00LL, §06C181 §(0ძ165 მიძ (I6IმიV. „471 / M6ძ 1968; 45:4 624-37. 

IIგიძგ V., #5მI0010 #., M01XV0 V., (§სCიIძმ /ბ"., « სხი(გ 1. M05-005IVIV6 იI6ყმიფI10ი1C 
ინბს(0ი§ 100C”Vმ2(C 2 §სხიიის!გ00ი 0 005(-მიდCI10ი1C იტსIიი Iი 5§ს06I10L C6IVICმ1 
წგიდ!I10ი Iი L815. „/ C7I0/ M6L”00/0! 1996; 10, 267-272. 

-131-



75. 

76. 

77. 

78. 

79. 

80. 

8). 

82. 

83. 

84. 

85. 

86. 

87. 

88. 

89. 

90. 

91. 

92. 

93. 
94. 

”ვიაიი M., 89სხმმX #., 8>2CIძ L., 0ხ VV., 510ი05L6C1 8. 1 %C CI/წ6C15 0' VმI18LI0ი5 1ი 
L2გC0; ძი ხIL8მ1ი ხ100ძ ჩიV/ გიძ Cმ1ძ12C ის(ისL Iი ი6Vხინი 01C1CL. #0ძიV- #ჯ#0§ 1984; 18, 
11, 1132-1136. 

L20 II., L)9ის5 L.L., VIმინ X., სIგიგ I M-ითილმ-MIC0-L-მIწIი1ი6 1იხ1ხI(§ს CM 
16VCI5 1Iი L81 მ0ILმ 1იძს)C6ძ ხV CCILL. /V4V”-0ინ6/!!ძ0§ 1994; 26, 123-131. 

1I6ს56I L.5., MIIICI L.M. LII”I6L6იLIგI ი186CL0ი1016CV1მL 168Mგ§6C ჩიი (ი6 Vმ25CV0I8მLსI6C 01 

ხსო0I§. CთIIC0/” 1986; 57(3): 461-4. 
LII056 LI., 1I მML6სCნ1 M., CMგხი 5. CIICCI 0 Iიძინი0(801ი იი 8მ050IC C2VIC0§21 ხ100ძ 0V 

მჯისიძ 2C6C მCIძ-IიძსC0ძ თ8501C ს1C6C5 Iი Lმ(5, Cძ§M-06/11070I0ფ/ 1992; 102, 1, 373-374. 

1I0I26 ხ. L90CმI CIILCCI0L I”სიCII0ი§ 0I Cმ0521CIი-56ი5IIIVC 560ი§50LV იM6IV6 ლ0იძ!იყა: 
10იV0IV6იი6ი( 01 (1მCხXVMIიI905, CC გიძ 0ირ ირსI006იXIძ065. /VCI//-0§CI6M06 1988; 24, 

739-768. 
1I0I26L L., C20521CIი: CCIIVIმI 10IC6C15, ი16Cჩმი150ი5 0 მCII0ღი, მიძ §0616CLIVILV #0L 1ჩ1ი 

500950IV ი6სI0ი5. /##/0”VIი00! /?ზ6V 199/; 43:143-201. 
II0)წიმი I.L., 1 გხმ1მ 8., Cძ615(0ი6 L.I. 8100ძ ჩ0VV მიძ 0XXV–6ი ძCI1IVCIV 10 1ი6 0Iწ68ი5 

იI (ხ6 ი60ი2101 Iგი)ხ მ5 მ (სიCLიი 0 ჩ6თმ10CLIL. #6ძIთ/” II0§ /986; 20:1274-1279. 
IIითომ V., 160ჩ1ილხ6 1., #მი6CM0 V. CXმ ი190C0581 ხ100ძ ”10VV, ხ)მ5თმ 6ხIინისჩIIი6 მიძ 

ხგითიძათგთ1C 16500ი565 მIMC Iი)6CV0ი 0 IIძიCმIი VVIხნ დტი1ილიხი ძსი§ც 

ჯიIძმ71)0მი) §6ძმI10ი მიძ 150”1ს”გი6 8ი051ხ0512. /8/' ./ /4I/1თ0§(ჩ 1999; 82, 4, 570-574. 

Mსგიდ L., IIსგი 2., Mგაიხ!თი II., 810Cჩ M., M05M0VVII2 M., 86V6ი I., წიახთგი M. 

LIVი6II6ი510ი 1ი 00166 16მMIით 1ი6 ნტი6 IიL 6იძი1ჩ6II121 იIIIC 0XIძ6 §Vიწიმ56. MიIIV-6 

1994; 377, 239-242. 
Lსგიფ 7. CიI2+90ძ 1Iი 10 /2ICLC 1ი 6იძი1ჩ(II2! იICIC 0CXIძ6 §V0IM256 Mი0CMლსL X0IC6 2IC 

გყნისმL8ძ ხV იI00 L-მICIიIი6. C6 6ხ. 8/ი0იძ ”I0VI M6Iთხ 1996; 16, 981-998. 

Lხგიდ 7., LIIსგიდ L. L., ჩგიგჩIმი M. C ”IXCCL§ 01 C6ჯტხLმ! 15Cჩ6იი1მ 1Iი I0IC6C ძ6ჩCI10იL 1ი 

ინსI0იმ!) ი10IC 0XIძ06 5VIXLI)056. 5CI6/1C6 1994; 265: 1883-1885. 
LIსძიL7 #., 5ხ6ი II., L გთი1ი6 1. MIVIC 0XIძ6 ჩით ი6სI0იმI M05 0I8V5 CIIIICგ1 I0I6 1ი 
C66ხIმ1 C6I6ხI0-Vმ5Cს1მI C0იVC01 01 ი6Vხისი ი16I615. ,4/“C LXI§ CIIIIთ M0(0! M6ი0»Mძ!ი! ძ 
I19906; 75, 682-L86. 
I2ძ06ლC01მ C, LI I, სხირ; I)I1, Xს X. MIVIC 0XIძი CიისIხსს6ა (0 ჩსიიწიიმგ!) ჩV06I6Iი18 1ი 
C06L6ხCIIგI C0ILCX. „4 „/ /2/1)/§/0! 1995; 268:5 LL 2, IL1 153-62. 

I2ძ6C01გ C. ს0005 »IVIC 0XIძ6 L06ძ1816 Lს6 1იCI68მ565 Iი C6I6ხIმ1 ხ100ძ 110VV CI1CI16ძ ხV 

ხV0CCმიი1მ? 0X0C M21! /ტCმძ 5CI V5/ 1992; 89, 3913-3916. 

Iგძ6C0Iმ2 C., XV X., 7ხმიდ L., წმMმჩგი”» C., L0§§5 M.. Mმ0%ძ 1იძსი 0ი 01 Cმ1CIსთ- 

!იძიინიძნი! იICIC 0XIძ6 5VიIM256 მCLIVILV მIVC% I#0Cმ1 C6I6ხL8I 15C11C-ი18მ. „ C«/6ხ 8/იიძ 

#I0M M6Iთხ 1995; 15:1 52-9. 
I8ძლC01გ C., 7ხგმი L. IიძVსCIხI16C ი1CIC 0XIძ6 5V0Iხ256 9§6ი6 6XიIC5510ი Iი ხ”მ!ი 
#01)0VIი§8 C6I6ხL8I 15Cჩ6იი1მგ. ./ CC6ხ 8I00ძ #I0V M6!ძიხ 1095; 15, 378-384. 
IგძბC01გ C., 7იგიდ L., Xს 5., Cმ256V L., L055 M.L. 1იძსიIხI6 იICIC 0X1ძ6 §VXიIIსIმ56 

ზხ6ი6 6XიI65510ი Iი ხIგ1ი (0110VVI0C C6C-6ხIგ!1 15Cჩ61მ. „ CC/-6ხ 8I00ძ MI0V, M/0!იხ 
1995; 15:3 378-84. 
Iგძიი01გ C., 7ხმიდ L., Xს X. 1იჩIხI!90ი 01 IიძყCIხ16 ი16IC 0XIძ6 5VიIი256 მი0C11018165 

C6+6ხIL8გ! 15CM6Iი1C ძგი1მ96. „4/7 + /”/I)/§I0I #995; 268:1 LL 2, IL286-92. 

1CნIთოსIმ #M. L0Cმ1 C6მ1ი06იL 0/ 510-02LIVI15. „ICII/IM§ /985; 1, 301-304. 

15ჩიისIმ M., XXI2CსCჩ1 X., მ მ'ასი! #., LსასVგ2 ILI. MIVC CXIძლ IიV0IV6იI6იL Iი 

IIV00XIC ILII212CI0ი 0 LIგ1) #II6II6§ 1ი (ი6 C2L, 1996. I§5ი'თს”გ M., IXIIმისიჩ! M., 

– 132 -



95. 

96. 

97. 

98. 

99. 

100. 

101. 

102. 

103. 

104. 

105. 

106. 

107. 

108. 

109. 

110. 

111. 

ეგდსიი! X., წსXVV2 ILI. MIVIC 0XIძ6 1იV0IV6ი16ი1 1ი ჩV00XIC ძIIმ,10ი 0L ნIგ1 2I(61105 1ი 
LხM6 CმL. ,4)165(ჩ6§!0!0დ/ 1996; 85:6, 1350-6. 
Iუსი! LI., 5810 M., #მILC2 MX., IVV215VMI M. 8100ძ წI0CV I1იCI6მ2505 1ი Cიწიი0ი C2I011ძ 
მIL6IV, 10VVCI IIი, მიძ დ81186 611C110ძ ხ) IIინსგ! იC”V6 §IისI2VI0ი Iი მომ65(0CLI26ძ C2L5. 
. #4:/I01 M6IV 5)/§! 1997; 62, 167-173. 
Iგილ50 C., #ტი)ხბსა #. Cგი§მ1CIი 56051(IVILVV ი( ნშლიმIV §6050IV ი6სV0ი§5 მიძ I15 
#6წსIგII0ი 1ი 66CII0ი6-6CL2I M6VI005 1ი M0C1C6იLI0ი. ./0//7 LIხხთ” LIVIII6XI 1994; ნმI5. 
I2ი050 C., V0II6ომიი M. 16 61”0CCL 01 Cმი5მICIი 0ი 1ი6C მძ6იVI216 CVCI256C მCLIIVILV 0L 

LგL ხIმIი. ,8/ძ!/1 II0§ M/0” 1977; 123(2): 323-9. 
ჰჰIგი L., ხსC0L L., ILს5«0ი6 #., Cხმ9055მძ6 5., წგოიიხგსძ I.C., M0ძIVCIIმი! IL., L2Iი 
)I1.0., 8%-%16! 1I.I. 5Vოი10ით2გVIC, Iმძ10ისCIIძ6 მიძ 1ი06Iმ06VIIC 25565506ი1 0L CხI0ი1C 

1010იმ(ნIC ძV506051მ. # ძისხ!8-ხIIიძ ი12C6ხი-ლ0ისიII6ძ CVვ)სმ(10ი 01 CI5მიIIძბ. #XC 

#IX§ 5CI 1989; 34(5): 657-64. 
ჰიჩიაიი C.MX., 50016 C.#., Xსიჩი§0ი VV.I., 1I0ძძ C.L. 8I00ძ II0V მიძ 0/ი1(ნ6II8მ1 
(ჩ1CLთტჯვ§ Iი ძI/(C6CI6ი( IL6910ი5 01 LCIIი6 იIმ იIIC05მ გიძ §MIი. -/ C” ი/ ”ი(ჩ0! 1987; 16, 

6, 317-321. 
#2გმი 5.«., Cხი C.I # 5იIძ·V იI 166 გიII-სIC6CL ი16Cჩმი15თ§5 0 იI0იIმიი1ი! 1ი L|მ15. 

1IMM/10»171 I%6§ 1996; 45:8 370-5. 
#მხგს5 M., IL056ი1ი2! C., Cგი§C ტ. MI0დლჩXI2XI5 მიძ ხიმწობიL 0 Cჩნოი- მიძ 
#გძ101(00-მ0V-IMძსი6ძ ლ0Iგ) #IსC05II§ – 2IC 1ი6LC ი6V §-მ(661C5§5. 8076 M/0//0V 

17 0MM5/210MI 1999; 24, 1095-1080. 
#2გIმVმოგ 5§ხ., MI5ხ12მVმ #,, IIII8გი0 M. CII%CL 0L 00120+621იC 0ი ი6გIIიფ 01 მC6CIIC 

მCIძ-)იძსლ0ძ §510M0211LI5 )ი MმMი05106L5. . ”/0” ჩM07I1006V"/! 5CI 2000; 3, 1, 114-117. 

#ბოთიიმ)იტი L., L0LL5ICL C., «0ი006LL VV., LI8იძVC6CIM6L II.0. 810ო0ძ /0VV 1იCICმ596 Lი (ირ 
ხსთგი Iი ვჩ6/ სჩI8ლი-Iი(6ი§ICV 10010 §VიისIგყ0ი I15 იი ხმ560 იი Cი01I06ICIC 

სინCჩმი)5იი§. 50C16C/ წ0I M6სI050160C66, 3106 #ტიის2მI M66LIი წ 2001; 5მი LI600, Cმ. 

%6X6C70სძ015 M., წსიმ(0 L., CძM/გII) C. #CIIV2I0ი 0!: §Vოიმ1ი%IC ი6”V06§ CX6IL5 გი 

IიჩIხIიIV 1იჩსბილბ 0ი გწ%I6ი ი6LIVC Iიძსი0ძ Vმ5001!მ(მსიი სიICI266ძ 10 

Vმ5000ი511CV0ი 1ი LმL ძიL8I ისIი. ,4C(ძ #7I7§I0I. 5C00ძ 1999; 147, 27-36. 
#06IC70სძ15 M., 0I6მILL L., ძV/მII L. LIIICCიCგ! 6ICCL§ 0 იILIC 0XIძC 5XXLC06515 

1იჩIხIყიი 0ი ხმჯმ1 ხI0ი0ძ წ0V გიძ გიწძ”ლთ!C Vმ250ძ11მ1მ0(0ი 1ი IL2L 0Iმ! (155065. 

LIV”00601 . IM0IM1ძ00! 1993; 241, 209-219. 

II I., Cხს L., LმM5ხო1 V., II0სძგ L. მზ6ი”/ძმთ1იC IICI, შ ი6V მყწ6იL M0L (ი6 

L6მ(თტი( 0' Lმძ12LI0ი I00)C05I15 0I (ი6 0I0ლჩმIVიX. 4/! „ CIII CIIC0! 1986; 9, 12-134. 

Mი §., CI00V/5(Mა 5., V§მIი! 5., CM16ი 5. ტII600-V6ი0ს5 ძ15ნ1ხს“0ი 0( იგო0ძVიმგიი1C 
ხმწმი2C(6L5 1ი L9I6 Lმ( ძტი(გ1 ისI0. #//CV0Vთ§C #6§ I 984; 27, 28-36. 
MIL8იისIმ #., - გიმ9მV/მ X., 0100გ M., 1CIMI V., Mმ(სი II., CL0 1. CითიIC(C მჯიIი0 

2CIძ 560ს6იC0 01 00ICI96 მძ,ნიითნძს!IIი მიძ C10ი1იყ 01 CIIM#ტ მილ0ძIიყც 1IL5 იI6CსI50L. 
#Lნ,85 L0I/! 1994; 338, 306-310. 
M#ILგ7მი0 1I., LICI5(მძლნ., L2-მCI LIM, IL0I6 0( #1I07-56ი5I(IVC იი(:მ551|სთ Cჩმიი01§ 1ი 

CCILIV-სიძსიძძ ძIIმII0ი 0I გ ხმ5112L მILCIV 10 VIV0. „/4/) V ”M)§I0!I 1993; 265, 581-585. 
#ი0VVI6§ L,C., M0იCმძმ 5. MICIC 0XIძ6 5VI0L0M2505 1ი IიგოთიმგI§. ,3/00/0/1 „ 1994; 298 

( L 2): 249-58. 
M#იხმII M., წხსსის! V., 10012 M., 1 8Mმი25M1 M., 18M6ძგ II. Xი16 0( ი10IC 0XIძ6 Iი 

#68ს18V10ი 01 C6(6ხIმ! IIICI0CVმ5Cს1მL (0ი6 მიძ მს10L68ს18M10ი 01 C6I6ხ(გ! ხIი0ძ წიV/ 1ი 
C21§. ,9”ძI7) I2§ 1994; 26, 667, 2, 255-2. 

- 133 -



112. #იხგო ILL0I6 01 იIVIC 0XIძტ 1ი IL6ის1მI0ი 0I: იC6.6ხIმ! I0ICI0CVმ5CსI2L (0ი6 მიძ 
გს!იL6ის12V0ი 01 C6ჯტხ+მ! ხ100ძ XII0VV 1ი Cმ1§. ,8”იI/? I20§ /994; 667:2, 255-62. 

113. #იხ2მV25ნ1 L., 10ძ0VI M., 020ი0 §., CM2ხრ C. C21CI(0ი1ი დ6ი6C-IC)გ2(6ძ ჯ6MLIძ6 

ი16ძ12(6ძ იტსI096იM1C Vვ5001I1მ2(მ0ი Iი 1ი6 150I2(Cძ Cმი!ი6 IIიდს2) მIL6L/. -2M V 
#სჩი/იძლი! 1995; 67, 329-339. 

114. = იხლირ ტ.1. 166 იტსIიიმ! (060LV 01 6X06IIIი6ი1მ| წმგსლიმVC §ი1იმ! C0Iძ ძXV5წსიCI0ი. 
5I7C M6I70! 1975; 3:5 261-4. 

115. Mი0ხIIი6 #.I., 0X0VI6 1I.L., MმILI05 /#ტ.M. ტს(0(60ს18V0ი 01 §01იგ1 C0”ძ ხ100ძ 1#10V/. CVI7 

M9M7X0§M”დ I1975; 22: 573-81. 

116. L0LL05 LI. CXV90ი L801Cმ815 1ი C616ხLმI Vმ5Cს12L 1ი)სIV. CIC Iპ0§ 1985; 57, 508-516. 

117. M055 M., Vს V. LL016 01 იI0IC 0XIძ6 Iი Iიმ1იჯნიმიC6 0L ხმ5მ1) 0I81 LI55სC ხIიიძ IICVV Iი 
მი8651C(170ძ C215. /IIV60§I CVIMIთIII0I MVI§ 5CI 200!; 20, 3, 1015-1022. 

118. #0CVგCჩ #., LიხIიმ1 2., M2IC215 1., 8311გ I., სმV50ი 1I., 5იVძიI 5.LI. 166 6I%C! 0 

ხბთიინმ9IC ჩVიისნი§(ლ0ი მიძ Lგწგი§წს90ი მიძ 7-ი!ნ01იძმ2016 იი IC8L, MC5 Cმ181·11C 

2CVVILV, მიძ C0ILIC82) MC C0ი16ი( 1ი 16 CმL. „4#M7I. IV 4Cძძ 5CI 1994; 738, 348-368. 

119. MI5ჩიმაგმთ V M. CX8გ1 0I0ხ1605 1ი მძVმიC6ძ CმიC6L სსL 1. CმიCCL C2IC CიდI 1995; 4, 

4, 173-177. 
120. MI)96L L., Mმიხ/ VV., 516:ი1ი) C., 8+2Cხგ C., Mმიხს C. Cმ!CI(0იIი დ6ი6-ICI216ძ 

ხბი!Iძ6 (CCLL) Iი 16 I8I C6ინგ! ი6IVის§ §V#5160: იმC6თ 0 Iომისიი0I6მCLIVILV მიძ 

L6C6ი(01 ხ1იძ1იდ 51(65. 8/თI/! I#0§ / 988; 463, 223-244. 

121. Mსხი§ L., 5ს20სMI M., CIგი9ლ6L L.M. M0CVIC CXIძგ: #ტი სიძილგილის§ M0ძას!210L ი 

LCVM0CVL6 #ძM6510ი. /V45 /99); 88: 4651-4655. 

122. #ს1I2M V., ტ”ოMგი #. LVI0I0CV 01 ძტიდII6 510ი18LILI§. ./ IM/077II 0ი LIV Lა20II ;ძC 1993; 

1:4, 307-14. 
123. Lგთხ L. 5., V6გხხ I. C. Vმ5Cს1მL 6IICI(9 0( M66 I2ძ1C215 96ი6L216ძ ხXV CI16CCVICმ! 

5Iო VI2110%. „4/7) „ /-//§5I0! 1984; 247, LI709-LI1714. 

124. L2გიC2516L L.C. #1C0M0!, M1CIC 0XIძ6, გიძ ი6ს0I010XICICV: 15 (66I6 2 C0იი6CII0ი? – # 

16VICV/. /4IC0M0! CIII LXი II6§ 1992; 16, 3, 539-54L1. 

125. Lმილმ516L L,C. MIICIC 0XI0 ვიძ LILხმი0I-Iიძსლლძ 8.გ!ი ძმგი1მ66. # LIVX00Lი06515, 
X656მICIV M0ი16–01მიჩ M22 1993; 373-387. 

126. LგიC80510L 1.IL. /V/I7IC 0CXIძC II C6I15. ,(41 5CI 1992; 80, 248-258. 
127. L8C C., 0Mგხი L. LIVძI0XVI I8ძICმგI-ი16ძ121(6ძ I6ძსიI0ი 0 Cმ2+-#ტ 10256 მCCIVICV 0 

ი1255616L იM105C16 50IC001მ5Iთო1C ICIICსIსი. ./27) . / იIVI00C0! 1995; 67, 21-28. 

128. L 66 V, I მL8ი11 #., I მV/მ1 V., C1915 5., IIIIIV2Iძ C., M2მ61ი62% 1., Cი50ი L., 1 იჩVმგ 

M. 0I5თIხსწიი 0I CმICI1(0იIი დ6ი6-I61მ106ძ #06/ი1Iძ6 1ი 166 L8( იCIIიი6L21 იCIV0V5 5V5(86თ 
VIIILი 1CICICიC6 10 IL§ C06X15(6იCC VVIIჩ §სხ5(მი66 V. M6სI05C1CიC6 1985; 15, 1227-1237. 

129. LIილ0Iი I.CVCIIC CMIV? გიძ თ6იCჩმი!505 01 Vმ250ძ1121მC(0ი. ##ი/VIძ00! 1#I67 1989; 41, 

497-502. 
130. L0CMსგXL ს., 50ი15 5.L. /#II6-200ი§ 1ი 166 იL2I) თ 0C05მ8 C2ს56ძ ხV Cიჩიიის6-გი6სVIC 

286იML§5, # 0915101001Cმ! §CIVV. ./ #X6/1თ(0I 5V-C (00M00I| 1981; 7, 1019-1025. 

131. Lიი”ი7! C.L., CI8ი/წ10ი6 §.C., LI0056 #.M., CI2XII ნ.5., ც8სთხგთ M.L., 1ჩროიტგს I.M., 
1Iგყლი L., CღCმIი6V ს., C1055 M., ტ'ხნთმგიი L. # C0იV-ი0116ძ CVმIV2V0ი 01 გი მ1იისი01 

სიიყIიVმ5ი 25 იI0იიჩMXI2XI15 მთმ1ი5L 5-ჩ სისIმCI1-IიძსC0ძ 5(0ი2LIII5. CCთ/1040” 1990; 65, 
1879-1882. 

132. Lის=V ნ., Cთხ1:668 1., 5(61იხ6I8 IL., 50ი15 5., LIძძი05 1. LII(6CI იI 10Cგ1 გიდIICგყიი 0 06 

გისი11V0ხ1მ) ი6იLIძნ 16-367 იი ILი6 IიCIძლილ6 გიძ 56V6LICV 0 ი0”მI =IსC05IV5 Iი 

ჩგი510L5. C”-იI 5V-დ C”0I M#0ძ C”#0თI ”0I(ჩ0! C»იI IიძI!ი =Mძი0ძ 1999; 87, 5, 544-55L1. 

- 134 -



133. 

134. 

135. 

136. 

137. 

138. 

139. 

140. 

141. 

142. 

143. 

144. 

145. 

146. 

147. 

148. 

149. 

150. 

151. 

Lსიხხი, #., 80556 L. IიიICმ50ძ ჩ-CC CმICIსი Iი 6იძი!იCIIგ1 CCII5 სიძიL 5Lი1VI2(10ი 
VILი გძვიIი6 ისCI16011ძ065. ./ C%II #/I)/5§I0! / 986; 7, 4, 233-248. 
LსიLიიLL #., 9იხI V., 8ს556 L. IიCICმ56ძ #ჩ-06 Cგ!CIსი) Iი 6იძი(%CIIგ1 CC115 Iი #65000ი56 
L0 ჩ»„00XIგ მიძ I65LILსVI0ი 0 იიიი0XIგ. //IIV907/5 /4#Cჩ 1986; 406 (5სწჯი!I 1): IL46. 
Lსიძხი;ფ I#.M. LVIძლბიCC L0L (იC 6XI516იC6 01 V250მCLIV6 I9იIC5წIიმ! 00IVი6იLIძ6 (VIL) 
გიძ გ2060LVICჩნ0IIი6 ინსჯიი§ Iი Cმ1 6X0CI06 ნIმოძა. M0/0ჩ010დი1C2), მგიმ(001C2) გიძ 
წსიCV0იგ) 5L0ძ165. ,4C(ძ #/I/510!I 5Cძიძ. 5V20/ი0I 1981; 496, 1-57. 
LსიძხიIის I.M., ტიიხნგ/ძ #., IგჩIგიIსდი 1. VIXLნ 25 გ თ6ძ!მ(0IL 0 ჩ6Xგთო6ჩიი1სთ- 
§6951(IVC, მ--001ი6-+651518იL V250ძ118(მLI0ი 1ი 106 Cმ 10იდს6. ,1CI0 //ეX§10!. 5Cიიძ 1982; 

116, 387-392. 
Mმძ6V2 M.L. C821 C0თიIICგ2VI0ი§ წით Cმილ0L (9I6LმიXV: ჩმIL II – MსX51ი8ფ 1ო CIIC2II005 
10L 2550§55ი6ი( გიძ სიტმIი6იL. 0”იი/იდ /MII5III§ #0”VII 1996; 23, 5, 808-819. 

Mგხიძძ 0.)., 0056 #., L0ნIIი2! C.L. IიჩIხIV0ი 0წ 5-ჩ სი+0სVმCII-)იძსC0ძ IთXV0C051LI5 ხV 

0+8გI CV0Lი6LმწV. « CIII CIIC0! 199/; 9, 449-452. 
MმIC>იბი I., 8ი0§00თ” L., VII)გ ი., ჰილიასს M. 5სC.2I/2(6C თისი Vმ5ჩIინ Iი 1იტ 
ხ.რ6V6ისიი 0წ IმძIმI0ი-იძსიხძ ი1)სC05II5. გ ჯI2C6ხ0-ლიისიIIძ ძისხ16-ხI!იძ 
#მიძით120ძ §C)ძVM. /VII. „/. /#0ძI0/. 07C0I „810! #>I)I§ ) 994; 30, 177-182. 
Mმ11ი5%I 1., 82116V L., 7იბი§ 2., Cიიიი M. MIოC 0XIძტ თ6მ5სL6ძ ხV მ ი0/იჩXII0IC 
წი1010§6ი§0ჯ Iი L8( ხIგ1ი გ86C დმი§5Iტი( თIძძ16 C6 +6ხ(გ!1 მII6I/ 0CCIV5100. ./ C2/6ხ 8Iიიძ 

#I0M! M060Iთხ 1993; 13, 355-358. 
MმCჩმII! 1.1., 00105 LI. #. ნიძი1ნ6IIსთ-ძიCIIV6ძ ICIმXIი8 წმC(0L5. ტ 06(506CIIV6 წიოი 

1ი VIV0 ძმLმ. #/)/067/16115101 I990; 16, 371-386. 

Mმ+5მ1I L., /ტ1-IXL 2»VIIიI §.I., LI0Iთგი 1.I., C218 L.M. Lსიიმი გIიხმ-Cმ1CI(იი1ი დ6ი6- 

LCI216ძ 0C0IIძ6 (CCILXL) 15 მ 0016იL Vმ50ძII8(0L Iი ჩსთვმი თ636ი(6IIC Vმ5Cს1მIIC, /8- / 

CII ჩიI0ი00! I988; 26(6): 691-5. 

MმX§ #ტ., 00I6V I., VII=M( §., 8055 8. I6აი0056 0' C6(ცხX2! CIICსIმ110ი 10 1001Cმ1 

ხV5Iმჯი196. 5/I0#6 1980; 11, 5, 469-476. 
Mგოსარიმ V., 62011 1., LIIICხ 1., #§ი L. Cხ10:66CXI0Iიტ იI0დსი)IმXI§ /0L Cიტთოისხტგის- 

გიძ Lმძ10106LმიV-IიძსC0ძ 510იიმVIII5: გ -მიძიიიI76ძ ძისხ16-ხII!იძ ს1გI. C” ი/ 5V7/§ C#0! 

#02ძ 0”2იI ი!ჩს0! 1990; 69, 331-338. 

M06C29II I.8., მისყიხ!იი-50ხ M.%. 5წ»ი:00515 0 იI01C 0XIძ6 წიო L-მწIიIიტ ხV 

იტსიედჩII5. CIC25%6 მიძ Iი(6-8მCI0ი VII §სიC0XIძC გიI0ი. /3/0C/16/ი „/ 1989; 261, 293-296. 

MიC0ოპთმCL 0.C., M2ბX 1I., Cისი6 M.0., 8გ8ოთი§ ი. Cმგ!ICIIიი1ი 86ი6-ICI2160 Vმ50- 

ძII8(8I0ი 0' ხსთგი ისIთიიმ/ V655CI5. ./ ,40ი/ #/ო/5I0! 1989; 67, 1265-1270. 
Mიცსს(6 0.8., #ტI(0-00ი(6 V., ნ6(6(50ი L. ჩხმV6-ი§ იI IისC05II5 მიძ იგIი 1ი 0მ116ი1§ 
LC6CCIVIინ იIტიმLმIIV6 Cხნოი0!6-მიV მიძ ხიი6 თგოი0V სმი§ი01მი:მI0ი§5. C7C0/ IMIV7§ 
#ი7”VIM 1993; 20, I493-1502. 
M0ი0%ბ6ი72I6 C, ტიხიზიიის 8#4, Cიბი V, MმგყმIმ)მი M, #Iძმ» CM, ასIოთმI §. 

#L0”8(109§ 1ი 166 1Iგ-I25-1 გიძ 106 053 იმ(ჩV/მX» §6ი65 19 (ი6 იI08IC5510ი 0( M-იCLVI- 

M-ი10-050ს16მ-)იძსC0ძ I8( თოგოთმი (სიი0L§. M0/ Cი7”C/M0დ 1997; 20:2 194-203. 
M6M%#6ი716 §.)I1., 82M6, M., 8სწჩიდი 0.0., 006 V/.L. CVIძხიC6 01 0XIძმი(-)იძსC0ტძ 

სი)სIV 10 601LიC61181 C6115 ძსიდ 1იწIგმთოიმ(0./ ხ0V/CI 01568256, „/ C/I/ IIIV6§/ #1996; 98, 

136-141. 
MI9გI C.#. MIVIC 0XI06 §VXIნL056: 10V0IV606ი1 0 0XV–ნ6ი Lმძ1Cმ15 1ი C0C=MV6I510ი 01 L- 
მწიIი1იტ (0 იMICIC 0XI06. 8I0C#6/) 8)0071)/5 I2§ C0M!M1IM/) I903; 193, 126-132. 
MIV8სCჩ1 1., 1501I%2VV8 I., 5სთ15ჩMI(გ V., 5მ1(0 #., C010 #. CIICC§ 01 Cმი5მICIი 0ი 

იიიმძირიტიC ილიCხი0Iი6IC 9CIV0§ 1Iი (ხ6 დსIინმ ი0IC მხ1მ: I0I6C 01 Cმ1CI(0იIი 96ი6- 

- 135 -



LCI2(Cძ ი6იVIძ6 25 C2I01მC ირს+ინმი§იი1L16L, - C0/I0V05C #Mი”VIძ0C0! 10C 1987; 10(6): 
675-82. 

152. M0იCმძვ 5., LII995 #. 1სC L-ვიწIი1იტ-ი101C-0X1ძ6 იემ1იVVმV. IV ,„5#დI ./ M2ძ, 329, 2002- 
2012. 

153. M0იCმძგ §., ჩვმIო6 L., LICC5 C. MICIC 0XIძ6: ჯხა/510108), იმ(ი0დისიXV5I010CV გიძ 
დიგოიმC010წCV. /იI II0C0I #CV 199/; 43, 109-142. 

154. MიიCმძმ, 5.: MICIC 0XIძ6 თმ5: 0601მ10L, ი10ძს1210L, მიძ იმ1ი0იჩხაV3101001C CILILV. / 
Lიხ CII M0ძ I1992; 120: 187. 

155. M0856 5., #ტძგCთ16% I., 5მჯგი L., 1 ხIIოთმიი C., I16Vძ IL., M#იტCხ1 L., 8ი0LიCხი+ II Cგი 

ხ/0ლ0LსMVI2CIC გიი0I-გმIიი 0 1ოოთსიიდ!იხსIIი ძიCIC256 I2მძ!0ჰხ6LმიV-Iიძსიბძ ი+გ 
910C051I15? #ტIი 1 CIIი 0იC01 1997; 20, 407-411. 

156. Mს)ძტის/ L.M., Cხ216V M., Iი0ძოძი 1., #II6ი 1.M., I056ი(CIძ M.C., ნ012M 1.M., 
ს8ცIიით 5.L. Cმ)CI(იიIი §6ი6-IC12160 ლხ6იIIძტ Iი CმIძ10Vგ5CVIმL LI5506§ 0 16 Lმ(, 
Mთ/-0§CI16))CC 1985; 14, 947-954. 

157. MსII6 C., 86ი0(( ს., სIი5C( C., L0გ M., Cიხმი9ლ6სX )1.0. CმICI(0ი1ი 86ი6-ICI216ძ ი6CიLIძ6 

6იჩ2იC065 1Lიხ6 LმI6 0” ძ656ი512მ00ი 01 (ჩ6 იIC0IIიIC 2CCLVICM0IIი6 I6CC6C-L0L Iი CსIნII6ძ 
1ი0056 Iის9%CI16C CCII§. />/V,/5 /988; 85(15): 5728-32. 

158. Mს.მძ L. MI0IC 0XIძ6 51იიმIIიდ: V0სIძ V0ს ხ0116V6 LM2( 51ი016 ჩ06 ILმძICმ1 CისIძ ხი გ 
§6ლ0იძ Xი6556ი00Lო, მს(მC01ძ5, იმIმCIIი6 §სხ§IმიC0, ი6სI0Lმ80ი5111CC, მიძ ხიოთ0ი6? 
IL606#ი1 IXI0§ LI0რი IL6§ 1998; 53, 43-59. 

159. MსLგI L. MI0VIC 0X1Iძ6 §1ყიგI1იდ: V0ს1ძ XV0ს ხCI16V6 1იმ( 8 §IIიი16 #-6C L2ძIC2! CისIძ ხ6 

გ 006556ი896L, მსI(2C01ძ5, იმI2CIი6 §სხ51გიC6, ინსწინგმი§თ!LICV მიძ ჩიხთიი6? IL6C6ი( 
ნIიდ IIიIი IL65 1998; 53, 43-59. 

160. MმMმთს1გ II., წსMსძგ V., #0Iძგ M., Lს)! M., CIმგ /#M., ჩწსიმM05ნ) 5., V გ)Iთმ M,., 

MIIნსVმ5ს M., CII0C"V/25M1 L. 81იძ!Iიდფ 51165 01 Cმ1CI(0იIი ლ06ი6-ICIმ(6ძ ი6ი11ძC (CCILნ): 

გხსიძმი1! 0CCს6იC6 Iი VI5C6Lმ1 0L68მი§. ./271 / ”ჩ0/ძC0! 1986; 42, 175-180. 

161. Mგჯიგი 1.8. CX2I C0ი5C10ს5 56ძგII0ი L0I (ი6 ი6ძ1მ0IC ძიი(მ) ი2V96იL. #/2/ ./ 1992; 51, 
4, 9-13. 

162. Mგსმი, C.: MIთოC 0XIძ6 25 2 56CICICLV 9I0ძსCL 0 თი გოსიმI18ი CCII§. ”,45L8 1992; 6, 3051. 

163. M6ი0L LL ILIიIL6L 8., M216L IL., 8Vჩ01)ძ ნ., Cსძთსიძვაიი I1.V., Mგი1ისი I. LIსთგი 
CმICIL0ი1ი. IMიIV”6 1968; 220, 984-986. 

164. M050იი M.I., Mსიდ V., 86Vძბი I., II65Cჩ616I 1I., 51გიძიი M.8. #IICI8I ძ!IმV0ი§ 1ი 

6500056 10 CმIC1I10»1ი დ6ი6-ICI2(6ძ ხ6-011ძ6 IიV0IVC მCLIVმII0ი 01 X+ CიხგიიC15. IVთI/II/6 

1990; 344, 770-773. 
165. MIII50ი L., CძVIი§50ი I., გი§6ი I. M6Cჩმი15005 0 მიწ0ი 01 166 ძ!Iმ(0L/ I65000ი56 10 

CCILL 1ი ზს1ი6მ2 18 ხმ5112L მILCIV. '4I MX /40ძძ 5CI 1992; 657, 510-512. 

166. MII50ი 5.L.C. 1%6 510ი1ჩCმიC6 0( იICIC 0XI9C (იL იმIმ5VIი0მ(06CL1C Vგ250ძ11მ(მC0ი 1ი 10C 
6V6 მიძ 01MC(; ი0IხIL2გ! 1155ს65 1ი (1იC CმL. »ი ჩ./6 I0§ 2000; 70, 61-72. 

167. Mისას 1., 1I2გიმM2 1., MI20(2 M., Vგიგდ!ხმ5ჩ! M#., წსMს(მMC X. ,ს C/სMVI-ძტილბიძიი! 

ხI0CI6Iი XIი25C 1იხIხIიI. #0ძაIმ(6- 1ი ხ!იCMIიC მიიი ი” #I0 გიძ 5- 
MVძL0XVძ6Cგი0მ016 0ი (ი6 #II-56ი5ILIVC #+ CჩგიიC!I. LI/6 5CI ,1992; 51, 1851-1856. 

168. MსMI C., #მV25მM1 ILI., M#IIგისIმ X., 12M6ყ2იგ M., #მილმV2გ MX., CI10 I., VVგძმ #. 

V250ძ1I210L CMICCI 01 მძ-.გიისიბძსIIIი მიძ CმICIM0იIი დ6ი6-IC1210ძ 06იLIძ6 L6C6ი1015 Iი 
LX8L -ი6§6ი1CIIC Vმ25CVI2L ხტძა. ,8/0Cჩ0ი? 8!0ი1M/5. /26§ C071 1993; 196, 245-251. 

169. 0”სის! M., 5ხIMგთ2გ M., 5252MI §., 6ით! #,, M#გ1§სVმთ მ V., CXILმ5., LI0LI M., 18M6C( 
M., #ტ>"2M2V2 M., §0ი6 5. Mს0C05მ-2ძ%65IV6 V/2(6I-501სხ!16 ი0IVICI ჩIთ (ი დიგნინი( 

მCVIL6 L8ძ12II0ი-Iიძსიტძ 081 თსC05IV15, IიLI L2ძIმ( 0იC01 8101 ჩხX§ 1998; 40, 1038-1037. 

– 136 –



170. 

171. 

172. 

173. 

174. 

175. 

176. 

177. 

178. 

179. 

180. 

181 

182. 

183. 

184. 

185. 

186. 

187. 

188. 

189. 

190. 

დღხმაჩ! M., IMV256 M., Mგყსო0 M. )ც6I6V2(6ძ 0L0ძ0CII0ი 01 52IIVმIV იMI0IC 0XIძC | Iი 0+81 
1ი0C0§58! ძ|568565 ” 0”11 #ი!ჩ0! M0ძ 1999; 28, ზ8, 355-359. 

CXგხ6 L., L.210 V., Mიჩიი II., IIC§5 M., IL0 II. 1იიIხ10იი ხXV 666 Iმძ!Cგ1 §CგV6ილCI§ 
მიძ ხV CVC|00X786I1856 50ხ3ხ1101·5 ი II·IC CIICL 0L 2CIძ0515 0ი CმICIსთ ხგიჯიიLL ხV 
M01255CLCL LიIVI§CIC 5მIC001მ5-01C ICIICსIსI7. 8/0 C/I6ი1 /ჩM0თIMძC0!1 /985; 34, 961-968. 
CMგხ6 L., I10ძ0M1 #., Cღძმ)!თმ C., II0 II. ”IC66 Lმძ1C81§-1იძსიCტძ Cჩვი805 1Iი ი1656ი16I1C 
ჯი1C”I0CVმ5CსI2L ძ!თტი510ი§ Iი 106 გი651იCLI26ძ C21. ./27I „ ”ჩითძილი! /1983; 33, 1233- 
1239. 

CMგხი §., 6ICIIIILCL C.I1. CხI0ი1CIC/ 01 მC6VIC მCIძ სIC6I 1ი (ი6 IმL 5(0M18იხ. /2/20§/ #I§ 
1972; 17, 619-629. 

CXმ LI. Cგ5ნ0IიL65Lიმგ! ძI50”ძ6L§5 II-4-1. 5(0/1CIIII§, CIIMIC „”II-I0VMძ 1984; 33, 2002- 
2003. 

ჩვგ)ოე6L L.M.)1., ტაჩ10ი L.5., MიიCმძვ §. V25CსI2გI Cიძი!იCII2I CCI15 5VIIIს6512C ი101C 

0XIძ6 წ-ისი L-მჯთIიIიტ, /MVთII-6 1988; 333: 664-6. 
ჩგIთიL L.M.)I., - 6XI86 #., M0იCმძმ 5. MICIC 0XIძ6 IC1Cგ5C გCCის15 L0I 16 ხ10I0CI1C21 
მCLIVILV 01 ტიძისიCIIს-ძ6LIV6ძ ICI2XIიC წმCL0L. /VიIV76 1987; 327, 524-526. 

სგომ( )I. I. MI0IC 0XIძ6 1ი 560515 მიძ 6იძ010X86M118გ. . „4IIMIIC0ხ 796 1998; 224, 
703-708. 

სგჯსI6MX2I VV., MმCM6ი216 L., 8)მთგა0იი C,, 1I0Iძგი IL. 5C0”იყც 01 0”მI IL0C051(15. C”0/ 

C%M00I! 1998; 34, 63-71. 
ნ0|)1თIი0 0.#.., #06ი19 II.M., #IხI6Cჩ IL.L.: I(იტ I0I6 01 ი1CIC 0X1ძ6 (M0) Iი C6L6ხ+8გ! 

2I6I01მL ICI2XმVI0ი ძს იდ ჩ»00XIგ 1ი (ი6 LმL (რხასმCL). ,400§(ჩM6§I01I0ყ/ 71993; 79: 
#.757. 
ჩგოიი0იV I. #CVI0ი5 0' C0ი501CL0I (ML6V გიძ ლიძი!ჩ0I!სი1) მიძ ძ!II21(0L (§სხ§5(2ი6C L, 

C0ხინ გიძ VICნ) ი8იIIძია 0ი დIC 50I6იIC მიძ ჩსომი 5M616(გI VIV5CIთ მგXILCI165 
11V0IVCIICი9IL 01 6იძი1ჩCIIსიი. ,8” ./ #Mთ„იIძ00/ 1989; 97, 983-989. 

„ ხიო50ი M., CმICIმ-ჩგ5CსმI #., ტიძი0იი M. სIIICI6ი005 1ი 1ი6 მC9ყ0ი§ 0 CC იი 

ჩ ძტხი§იL მიძ V65ICმ1 მILI6IIგ1 501001% LM1V0§C16. „4C(ძ /-/1)/9I0I. 5C0Mძ 199/; 143, 45-53. 

–0C(CI5§ L.)I., ტითფ M.%., 1(ხგი65 II.Lს. #ILCI(6ძ ჩმCII0ი2მVI0ი0 5§Cი0ძსI06§. Iი: 6CIC2 C., 

8ც1:გძV L.VV., 6ძა. ჩიCI0I6§ გიძ M+8CIIC6 0I( L2გძ!მIიი 0ი0C0|0წ8V. LMXII2ძ06!დიჩ1მ: 1I8 

LIნიIიC0L 1992; 97-113. 
IC0 I.L., #VIIმ2-CმIმVII0 #., MმCC2C06 L. MVC051(15: IL5 CCCსIC9C0, C00560009C05, 

გიძ 1(I6გნიტ6ი( Iი 1ი6 0იC0109)V 56Lი§. 1#6 C#IC0I0დI5! 1998; 3, 446-451. 

0I6VCVმ L, ნICV6იყ0ი მიძ ს6გწი6ი( 0 Cჩ6016C2ი0XV- მიძ Lმძ10106-მ6V-IიძსC06ძ 0L81 

#00C051L15: მ I1CVICVV. (”-თI CIMC0! 1999; 35, 453-470. 
რხიხI L., 80556 L. LIL0IXL 1იCI6მ505 CVCIIC CM 1ი დI2IC16(§ ძსIIიფ 0255096 1იისყი 
(66 C0+0იმLV V85Cს1მL ხმძ. . Cი” ძ/0Vი§C. ”ჩ0M00ლ0! 1989; 13 5სხდI. 5, 5188-5190. 

ხიხI ს,., 8 სა56 L. LIV#00XI2 §0თსI2(65 ICIC256 01 6იძი(იCIIსიი-ძCIIV6ძ ICIმXმიL წIმC10L. 
/#M! „ III/§I0! I 989; 256, 6, LC LI1595-600. 
ხილ0ხ05Cს L.M., ჩგიი!ს C., LII0C§ლს M., MVI0 0. 166 თლხტიხმიI5თ 0” CVCIC CM 

1019VC0ძ L618XმLI0ი 1ი Vმ5CსIმ2L §01001ი M105C16. ,-II” . ”ჩი/!ძლ0! 1985; 107, 393-394, 

ხიLგ C., M0I0ი! M., Mმ85:მ5I. #!!ილს”ილი! ”იისIMVმ25ი6§ Iი (ი ხიმწი6ი1 01 5- 

”)ს0ILმCII-IიძსC0ძ §(001211L15. /4/1) ./ CIII CMC0! 1994; 17, 246-247. 

XX6)ხ157 1.). CCC გიძ L6ისგI0ი 0 ხსომი CმIძI0Vმ5CსIმL 10000605(8515. , / 
#ს/2Cთ100§ 1993; 6, 434-450. 

სინზისი6 ტ#.C., ხიიილნII C. CVგI! ვმიIIMილმ) მ5 ჯI0ლჩXI2XI§5 Iი #6ი1მ10106C1C8! 
ჯიმIIფიგიCV. ,8/00ძ /?6V 200/; 15, 1, 1-8. 

- 137 -



19 –
 

192. 

193. 

194. 

195. 

196. 

197. 

198. 

199. 

200. 

201. 

202. 

203. 

204. 

205. 

206. 

207. 

208. 

. სგხი LL., #ძმოთო!6C7 I., 600LCსXCI LI., 5აCნ206LCL V., L6CII.თCL X., LIC15Cს6L VV. ნ0VIძ0ი6- 
10ძ1ი6 10 ლხI6CV6იL IVC05115 1ი ლმII6ი(5 ძსინ მგიLIიტ00125IIC I2მძ!0Cჩ6ი10(06CLმი0VV. 
ჯ თ»10I0Iილ! 1997; 195, 2, 57-61. 

X2605 L.L., ჩხვგIოCL IL., 5Cჩს12 M., ჩMIიძაიი LIL., MიიCგძ2 5. CივI2CI6I2მ10ი 01 (ხIL6C 

1იხ1ხI0ლ 0L 6იძი(ი6IIგI იICIC 0XIძ6 §VI0III6506§5 Iი VIC0 გიძ 1ი VIV0 8L I) ჩხგოთმ001 

1990; 101, 746-751. 
სიხიILა 2., M055 M. MIVIC 0XIძC L6ისIმ00ი 0L IIიდს21 ხ100ძ ”I0VV 1ი L66C IმL. IVIIIIC 
CXIძ6 2001; 5, 271-277. 
IL0CM6 L.M., L0ნIი2! C.L., L66 )M#. #ტ Iმიძიო1I20ძ CII0ICგ! ხIგ1 01 CV0ო ძ!Iწმიტი( 

ძს.გ)0ი3ვ 0! იIმI C=V0,ნსნხ6-მიV 10L დ0I6VC6იI0ი 0 5-წსლიI0სIმCII-ICIმ2160 5:0M02C)LI5. 

Cძ»MC0” 1993; 72, 2234-2238. 
სივნიხIსთ C.II. L)16MXმ1 6Xგი11ი2110ი 01 106 ძო1თ მძძ!1CL. . II 2Iოით 1IL6M! ,/4§§0C 1997; 

56, 4, 12-13. 
I020ი1C1ძ M.C., Mლ6ოთიძ I.1., # ომIგ §.C., 5V2ი50ი L., 5მVVCხ6იX0 L., LIVI6L 1., V2გ1C 

VV.VV., -Vმი§ IL.M. იძყინიი 01 2 ი0VC1 ი6სL0ი6იXIძ6 6იC0ძ0ძ ხV 1IX6 Cმ1CI(0ი1ი თ6ი6 

VIმ2 9I5506-500C1ჩC ILIM/4 0106C0551იყ. IVთIIVV'C / 983; 304, 129-135. 
ჯსხგი”»! C.M. Vმ5CსIმI 6(IICCC 0!( 0XVC6ი-ძ6CIIVCძ ჩ6-066C ILმძ!Cმ15. #766 IბძძIლი! 8Iი! 

M#0ძ 1988; 4, 107-120. 
სსხგი” C.M., VმიჩისL6 ნ.M. CXXVთ6ტი-ძიIIV6ძ #6066 Iმძ!Cმ15, 6იძი(ს6IIსი) მიძ 

#L650005IV6065§5 0I Vმ5Cს12L §60ი001ჩ X105C16. ,4/7? ./ /-/I)/§/0/ /986; 250, IL 2, LI815-821. 

სსხმი” C.M., VგიჩისVგ ნ.M. 5ს000XIძ გი!0ი§ მიძ ჩხX»0C6CI0XIგ2 1იმCLIVმ16 

ლიძისი611სი1-ძ6IIV6ძ L6I2XIი ფ I2CL0. „4# ./ /7/1)§10! 1986; 250, LL2, LI822-827. 

§გძმი011 5., X0L8ი1 I1I1., MIMXმV/მ II., LIგი1მძგ 1. CIIიMI1CმI §სVCV 0ი ძნიLII6C 5(0M1მXIL15, 

2. 1%ი6 I6Iგ00ი ხ6VV6რ6ი (ხ6 თმ1ი(გიმილ6 0 ძტი(სLI6 გიძ ძიიLსIC 5100მXIII§. /VI090”X 

#იI!015M 5MIL0თ C901 705+/! 1990; 34, 1, 202-207. 

5გLM2(გ I., 5ხ)ოთიLსხი 1I., MIIგთი0Iმ #., MმგთიხIგ 5., M მილმVV2 X/., Mმ(5ს0 II., LL(0 1. 

M0)6Cს1მ2L C10იIიC მიძ ხ1010%1Cმ! მCLIIVII6§ 0 LI8( მძ:ლლილთინძსI)ი, 2 MV0016ი5IV6 

ხ6ი')ძბ. 8/0 C#I671 .810071)/§1C5 IL0§ C011 1993; 195, 921-927. 

ზგთსტავ§იი 8. IXIია(გლ)გიძIი§, 1MIითხიXმილ5 მიძ 16სMX0LI6ი65. სიოთმ0იი მ»იძ 

ხ1010%1C8გ1 LI0I65. //07Vრ/ L6CI 1979; 75, 1-40. 

%გმიძიVმI M., LIს X., MგიიIC L.C., CIმ2IMX ს.#ტ.,MIIICC M.1I1. 006-0XVიICI(CC-IიძსC6ძ 

2ი0ი01059.5 I ხჩხომი Iი105Iიმ! 60I1ი6I12) C6CIIა 15 მ2L6ისმ160ძ ხV Iიძამ)მოIი06. 

C2095I”06M1I60”01I0ფ/ 1997; 113, 1480-1488. 

5CხI”წ%+ ნ., #სLIIII0-CგოხიLI L., Cხ10 #., CგოხიLI ნ., C10Iძმიგ M.I., CსII0Lმ L., 

MI98ჩ0I! #., მიძ VICIIგი1 M.C. LIხ1!ძსIი 1ი თ010L ინსIი0ი ძI5C256: §LVძა·V მL 1ი6 IIდIL 

გიძ CI6CCხ0ი #IIC”05C0(ჯ6. . /V6I/000IMI0! M-X29 M6M/”0! 1991; 50(4): 463-73. 
აიხსხიIL M. M6გვს/გო6ი( 01 0I8გI L§5ს6 ძგთომგწ6 გმგიძ თახ005I(15 იგIი. II: Cჩმითგი 

C.IL, 016V M.II, 6ძა. Cსონგი( გიძ სთიიით 155065 0ი CმიC6L ILმგ1ი: IL6C56მLCჩ გიძ 

XI8CVC6. M6V/ V0IX: IL8V6ი XI655 1993; 247-265. 

5იჩსხიIL M., 5სIIIV2ი ., 1IMICI0CV6 L. LI6მძ გიძ ი6CM C0თ0IICმV10ი 01 ხიი6 IთმIICV/ 

სგი§ი01გი!გ90ი. I)1თV7/0/0/716»M! CM0C0I0ფ! 199!; 36, 401-427. 
50655მ VV.C. 196 ი10IC 0X1ძ6 5VიIII256 ”მ»იი!IXV 01 0I016C1ი5. . I/ძ§C ##0§ 1994; 31, 3, 131- 

143. 
5055გ VV.C., ნIIICჩმIძ #., 56V6ძ! M., V/მიდ I., LIIი(26 LI.II. CჩI0CიIC 6CXCLC156 1ი ძ005 

1იCL6მ565 C0I0ი0მIV V25Cს1მL იI0IC 0XIძ6 იწიძსCII0ი გიძ ტიძი1იCII2გ1 CCII იICIC 0XIძC 

§VიI6256 =6ი6C 6CX0I65510ი. CVI-C I6§ /6ხ 1994; 74: 349-353. 
209. 5055მ, VV.C. (%ი6 ი10IC 0XIძ6 §5V7ი1ი-56 Lგი1IV 01 0I0L61ი5. . I თ§C /20§ 1994, 31: 131. 

– 138 –



210. 

211. 

212. 

213. 

214. 

215. 

216. 

217. 

218. 

219. 

220. 

221. 

222. 
223. 

224. 

225. 

226. 

227. 

228. 

506XL0ი ნ.M., MCX6ი2I6 )1.5., M250ი LL.I., M050C!CV I., MგIწი I.I., Mნ6იძი)ვიჩი L. 
L00CმI17მ0L0ი 01 ხ1იძ1იფ 5165 L0LI CმICII0ი1ი 86ი6-(6C1216ძ ი6/11ძ6 |ი 81 ხIმIი ხV Iი VI60 
გსLიIგძ10ყ”მიჩV. /IV6IV/-0§CI6MC6 1986; 19, 1235-1245. 
5ჩხსI7 1.8. 810Mმძ6 01 იბსჯ0იიგ! იIVIC 0XIძ6 §Vი1იმ56 0I016CL მიმ1Iი5L 6XIL010X1CICV/ 1ი 
VIV0. „ M6V”0! 1995; 15, 8419-8429. 
51ო15 5., წIმილ0-CCI6CC60ძმ2 #., Mს” L., M8იM6 II, LსიძხიIი I.M., LI5ხ6L 1.#. 

500C1IC I6CC60I0L მიძ CმIძ!0Vმ5Cს1მL 6CI”ILCCL§ა 0 Cმ!CII0იIი დ6ი6-ICI2:6ძ ჯ#C/1!ძ6. 
სძ00”I101Iილ/ 1986; 119, 381-384. 
5IIV6ოთგი I.0. გიძ MXI09CI L. #ტი )ი!:8ეიI6(2V0ი 01 ძ6ი(მ! Iიი6IVმV0ი§5 ხმ50ძ სიეიი (ჩC 

ხგLნოთ Cმ!CIM0ი1ი 8§6ი6-IC1216ძ 060IIძგ (CCILX)-Iთთსხი0C6მCVIVC 1ჩIი §6050L/ მX00%5. 

50/1010§0M§ I%6§ 1987; 5, 157-164. 
5107 C.LI., #0ხ2ი6L ნ.M., 0IX0ი C.C6., CI2ICL IL.5., C2ICII10 I., 5CჩIძIიფ I.X., Cჩტი 
M., VVI5016VV5LI 5.IL., C2XII0§5 I .M., VVIIIIგი1§5 ს., 06I-05MV 5.1I., VმგVXი5 5.C., Mმუიი 
0.VV., 81IIგL 1.IL, Iიძსიხ!6 ი10IC 0XIძC 5VXIი296 15 მი ტიძიყიიის§ ი6I00I016C(მი( 
280L დგსიიმ9% ხწგIი 1ი)სCV 1ი L8L§ გიძ ი11C6. ./ C///I IMV6§! 1999; 104, 5, 647-656 
5M0ჩ86CCხ C., I1გიიხიVVI> L.M. CმICIIიიIი ყნ6ი6-ICI2(6ძ 06იVძი6: ძი(21I6ძ 1თIისი0- 
ჩ15'0Cიხ6Iი1Cგ! ძ15CIხს?0ი (ი 166 C6ის-გI ი6IV0ს5 5V516-ი. /70იIIძ6 /985; 6, 721-745. 

50915 5. Mს009ILI5 მ§ გ ხ10106IC2!I 0I006§5: მ ი6VV ხX»#00(ხ06515 IიI 1ჩ6 ძ6V6)0ნი6ი( 0L 
იხითი!ჩიIმ0V-IიძსC6ძ §(0.081010XICILV. C”I C7100/ 1998; 34, 39-43. 
50ი1§ 5. 0#81 C00ი0IICმM10იM5. Iი: ILLI0IIმიძ 1., წICI , 825 ILC. 6ძა. CმიC0L M6ძ1CIი0, 

4% ნძ|ციი, ნჩხII8ძCIიჩხI!მ: L6გ # CCხ1!C6 1997; 3255-3264. 
50ი15 5., CII )I. 0IC6V6იI0ი მიძ ოთვმიგიტი6იL 0” 0”მ1 II0C05I05 1იძყლლძ ხV 
მიწი6001251C 1ი6”გდV. C/1C0I0დ/ 199I; 5, 11-18. 
80ი15 5., C058 I.VV., ნVIL§ §. CI%CL 0 601ძტოთ2გ! 9CI0CMVI 12CI0L 0ი ს1IC0IL2(IVC 
#ი0C05IV5 1ი 118005161§ 1021 6CCCIV6 CმიC6CL Cხტი001ჩ6Lმი)/. C/ ძ! 5M7C C”ით! M60ძ C/იI 

#VIჩ0! 1992; 74, 749-755. 
50ი15 5., MIიძის!5( I., VმიVყთ ტ. ნICV6ი0ი 0 Cხტთი1ი6მისV-IიძსC6ძ სIC0IმXIVC 

Xი0C051V5 ხV ნწმი§წიოთ1ი” C0V წ8CI0L ხ6Lმ 3. CიM/)Cი/ #0§ /994; 54, 1 135-1138. 

50ი15 5., 50ი15 #., LI6ძბითგი #. CX8მI C0ი10IIC810ი§ 1ი 021I16ი1§ ILCCCIVIი8 ს6გნიოლი! 

0; თმII8იმიC105 0(ი0 (იმი 0 1ი6 ჩ6მძ მიძ ი6CL. 471 „ #)0”! „4§§00 1978; 97, 468-472. 

50016 C.#. Mს005მ1 #ტI(6(810ი5. MCI. Mიიიყოდი. 1990; 9, 169-172. 

8ს”სMI II., IML672LI LI., IIიიდ 0., ჩსხIი§5(6)ი L. ჩCIIე-IX#ტე-I6C6ი9(0IL ხ10CM2ძC IL6C5(0LC5 

Vმ§50+6მCLIVILCV 1ი გ ი6V/ I0ძტი( #910ძCI 01 §6ი6VIC ჩწV06II6ი§510ი. V /400/ /I)X§I0I 2000; 
88: 1983-1988. 
ზსჯსMI V., 06ILCჩ ., MI5ხIი1მ VV., ხსი VV., Xს Lს. სიძი10XIი-IიძსC6ძ იI6560LCIIC 

იიICI0CVმ5CსIმL CIIმი06§ 10V0IV6 IMC05-ძ6IIV6ძ იICIC 0XIძC: I6C§სI(5 ჩილთ მ §:სძა V51ი8 

1IM05 Iი00CX 0სL LXIC6. 5/0C# 2000; 13, 397-403. 
57გხი C. სხV5101091Cმ) მიძ ჯიმ1ი0ნჩXV/9510106!Cმ1 0165 01 ი10IC 0XIძ6 Iი VIC C6იL8მ1 
M6IV0ს§ §V516Mი. ,9/ძI/? /20§ 8IVII 1996; 41, 3, 131-141. 

57010§5მიV 1., LI6IV6§ 2.., C10571 C., M6ი06(ჩ I., XIიI6L C. ILCI6მ5C 01 §0002(051მ11ი მიძ 
1§ I0I6 1ი 106 I26ძ1მV0ი 0 (ხ6 მი - 1იIIგიიმ10IV 6წ%CL 1იძსC6ძ ხXV მ»ი11ძI0Iი1C 

ვხოთსIმ 0ი 0” 56ი50IV ჩIხ6L§ 01 IმL 5C18VIC ი6IV6. ,8” . ”ჩი,ი1ძიი! M0ი» 1998; 123: 
936-942. 
ჟმგიგLM8 . I§ ი101C 0X1ძC L68IIV IიიეიIწმიL წჩ0L I6ისIმ 0ი 0 16 C6L6ხILმI CIICსI8M10ი? 
V6§5 0 ი0? MX6C10 1. M6ძ 1996; 45, 1, 14-27. 

1გიგ%2 I., C(ი ხ.9. L0I6 0 9მ8561C თ სC058გ| ხ100ძ ”I0CV 1ი 9მ5C00L016CLIV6 CIICCL 0L 
#0VCI Xგი1I0იC ძ6IIVმLIV6. #XIC IX§5 5CI 1994; 39, 3, 587-592. 

- 139 -



229. 10ძ0L) #., CLგხ6 L., XIV0C56 I., 5CM150I(მ8 1., IL0 LI1. CXVდთგი 666 Lმძ1Cმ1-ი0Cძ18(0ძ 
§C1CCIIV6C 6იძ01L%XCII21) ძV/5წსიCV00ი Iი 1501მ(6ძ Cი+0იმ./ მIL6L/. /4/) . /”/:)/§10! 1992; 262, 
11806-11812. 

230. 10V0ძ8გ X., LსIII M., 1ხმVგ5ჩხ1 5., Mგიგი ”., XIIგ70ი0 1., LV)15ჩIოიმ M, XL0I6 0( იICIC 
0XIძC Iი L6§სIმI0ი 01 ხIმ1ი 5(6თ 6ICს1გ0ი ძსIიდ ჩხXV0016ი510ი. . C6/6ხ 8!00ძ I#/0»” 
M9%(იხ 1997; 17, 1089-1096. 

231. 15Cხჩ00დ L.#., LI6იLMC IM., ჩიბოთვიი 1.8., 1იხIC LIL, ჰმ2ი26 IL., LL0CXMICIL I., Lსიძხიი 

I.M., Cს0110 C., LI5Cხ6L 1.#. CმICI(0ი1ი დ6ი6-ICI216ძ 06MXIძლ მიძ 1L§ ხI!იძ!Iილ 5105 Iი 
1იგ ხსთვი C8ისმ1 ი6CIV0ს5 5V7516I0 მიძ ჯICIILგIV. I”/-0C MიII 40Cძძ 5CI 54 1985; 82, 
248-252. 

232. I5სსსთს V., CMX2გხ6 5. V211!ძ1C” 0( MI551ი86 9მ50)C სIC6I5 1იძსი0ძ 1ი 215 ჩიI 56I66ი1იცთ 

0' 2იIICმიC6L ძღ)§5. ./ Cთ§II/067I0/-0I MIფ2010! 1994; 9, 560-65 
233. IსIიგI M LIძმ1 §., IIმI2CმXV 5. CწICმCV 01 ხ6მ(ი00ი( 10 ICI1CVC II0C051(15-1იძ0C6ძ 

ძ15C00110LL. 5V9007I C0I-6 C0MCC- 2000; 8, 55-58. 

234. IV/6IV M.)1., I0C15 M., Cმ11გიხიჯ 1.ნ., CII0CV/5MI I.C., M05§ IX.L. M6ს+იიმგ! 6იხIგიტ 

§Cი051CIVICV 10 2 5მIიი0ი Cმ!CI(0ი1ი მომ10006 VVIIს ი6CIIდIხ16 მხ!!ICV 10 I0VV6L 56-სთ 
C8ICIსი1. IV6I0§C! L6I/ 1988; 86(1): 82-8. 

235. ყძძოგი IL., ძVIი5§§0ი I. M6ს:0060LIძ65 1ი 106 C6I6C6ხIგ! CIICს1მLI0ი. C#9/”20ხIიVძ§ი. 
87ძI M06Iთხ. I6» 1989; 1, 230-252. 

236. იი0 M., Vგიდ LIL, M6ილ0ი! M., IVI921 5., LმIMIი V,., 5ი0ი M., M0Lი M.)., CნხმV62 

#4., LI0ძ1ი სL.ტ., Iი M.სნ. 1IიMIხIსიი 01 IიძაCI)ხ16 იMICIC 0XI96 5Vი0ILII256 მMიCI10”2(0§ 

ხიძი!0XIი-Iიძსიტძ დს Iი0C052|) ხგიIC ძ·V5ნსიCI0ი Iი V215. CIძ§/00MI0/010თ) 1997; 

113, 1246-1257. 
237. LII§56II L.C., IL6ი C., #)ხმ1გ #., 0მიI10 ნ. Mიიგძიზგი6L9IC, ი0ილხიIIი6ICIC 1ი0ი6IVმ2V005; 

მიმ10.1C ძ!ასIხსIიი 0 CCILნ-Iთთოხიი10მCLIV6 15506 1ი (ი6 ძი9ლ§5 ჩხ6მIL. CV-C /პ6§ 

I199/; 68, 131-140. 
238. VIგჩ) M., Lსი(Cხ0C #., VV02II6V M.. ვზგიხოგიი #., Vისის #., LძVIი§50ი L., 

V გლიგ . C6I6ხI0-Vმ5CსIგI 6MწXCC 5ი 0 ხIმძXVLIიIი. /V0IMიI II2დ! 8-ი” CV 

#49I0-ძი 1988; 1 19-430. 

239. VV6I L,ნ., M05M0VV/1C> M./., 80CCმ1Iი! L., X0#XX05 II.,/ს. CმI1CI(0ი1ი 96ი6-I6C1816ძ 06იLIძ6 
M6ძ12165 იIC0დIVC6II მიძ 50ძ!სი) იI000:0551ძC-IიძსCლლ0ძ Vმ5001Iმ(მVI0ი 1ი 16I1ი6 
C6I6ხL8მ1 21LCI10165. CII-C /#0§ 1992; 70, 1313-1319. 

240. VV/III6- I.ს. IXXCV6ნისიი გიძ Lირგგნხილი 0 ი”მ »სლ005I)ა I10I10VIიC CმიC6L 
Cჩტთოი1იიIგიV. 50/I7 CIIC0! 1998; 25, 538-551 

241. VVIIიგ1მV/გი§5მ 5. Cმ1CI(0ი1ი C6ი6-L6CI216ძ ი6M0LIძც მიძ 115 ICC6ი01015: 60016CVIმL თ6ი6CVIC5, 

ხხV510109%V, იმ1ი0%LიX/51010დყ)/, გიძ 1ნ6გი6ს!1C ი0L6M11815. ,-/1ძ0C0/-/I16 M#CVI6M.§ 1996; 17, 
5, 533-585. 

242. VVIIიმ18V/მი§მ 5.1., MმCIიCი I. CმICII0ი1ი §6ი6-IC1216ძ 06C011ძ6 მიძ 115 5§06CIჩC ხ1იძ1ინ 
51165 1ი (0ი6 CმIძ10V25Cს1მL §X/516-1 0L IმL. /I1! ./ Cძი/ძI0/ 1988; 20, 29-37. 

243. V/IMX ს., C00M )1.#ტ., MII V., V0ძიV0(7 V., L2CCII LIL. II5ჩიტოC., ILსააი #., 

MIICი61I I.8., X0სIძ'ხტს!! L., M1II65 #.M., CI5ჩგი M.8. 5სი0I0XIძტ M0ძს!მ1C5 (იC 

0XIძგისიი გიძ MIC05მ2)0ი 0 I MI1015 ხV MI0IC 0XIძ6-ძი6IIV6ძ L62CXIIVC Iი(6ოო06ძ!1მ2105. 

Cჩხ6ოთ1Cგ! 2506CL§ 10V0IV06ძ Iი (იC ხგIმიC6 ხ6(V/66ი 0XIძმLIV6 მიძ იIC05მ1IV6 50-0655, / 
8!0! CM6M) 4ი” 1997; 272: 11147-11151. 

244. VV00 5.8., 50915 5.1., M0ი000!)! M. # 10ი91წ0ძIიმ1 §:სძV 0L 0I8გI 01CCIL8LIV6 Vი0VIC051L1§ 
1ი ხიი6 თმIC0CV/ ხმი5ი1გი( I6CI016იL%. CთM04” 1993; 20, 1493-1502. 

– 140 -



245. 

246. 

247. 

248. 

249. 

250. 

251. 

252. 

253. 

254. 

255. 

256. 

257. 

258. 

259. 
260. 

261. 

262. 

263. 

V900ძ /.M., VVIII6L 1., Iგიი6§ LL., Lგიდ IM.I9M., V62C 1., 86Vგი 5. Cმი§5მ!CIი- Iიძსი6ძ 
10ი ”IსX0C5 1I ძიI§8მ1 I00( დმიდII0ი CCII5 1ი CVILII6. „/ /VM-0§CI /988; 8: 3208-3220. 
V60 L., #IVმ2Iმძი 1., L2I05(60ი V. ILI0დიიXVI2XI5§ 0” 01ილხჩმით86გ! Cმიძ!ძ!მ515 VVIIჩ 
C)0ჩ1Iი187016. ./ C/I7 (2C0! 1985; 3, 1668-1671. 
V95ი122MI LI., 1I2Mგო1IV2 M., CMმძგ 1. Cიმ+2CI1CII2მ00ი 01 ხIC0-600I2+ 2/წჩი1C/ ხ1იძI!ით 
51165 (იI CCILV Iი L2I ხIგIი გმიძ იიმ ,8/0C/0 870ჩ0/1/5 I60§ C0»1IVM 1987; 146, 
443-451. 
Vისინ VV. LL CI6მ2Iმ2ი6C6 M16მ5სICICიML 0( ხI00ძ (10V: გ ICVICV 01 16CჩიI!0სC გიძ 
ხ0IგIიყგისჩIC ხII90CI0I6§. 5(70#M0 7980; 11: 552-565. 
7ხგ) ნ., ნსICII .,: C00M6 ნ.5., Lსხმხი L.8., CXI05§ L.IL. M%V0C2გIძ12გ1 15Cს6ი1გ- 
606 +ჩს5§1იი 1იIსIV 1ი 6§-0ყ86ი I6C6010L-Cთ Mი0C#0ი0სL მიძ VIII9ძ-C/ი6 IVX166. „4 . #/ე/5I01 
#/9ი”! CIC #2I)/5I0! 2000; 278: 1640-1647. 
721 ლ., 72ხხიდ II., Vს X., 5სი L., LIს X. C0იხილCL 1იძსC65 გ00010515 Iი 8/%/L3 8 CCII5: 
)ცმX, IC8CVV6 0XV66ი 506C165, მიძ MI"-M82ჯ6 IიV0IV6ძ. ./ CII //ეX2I0! 2000; 184, 161-170. 
7:0CC01! C., CIმ»! IL. #., VVIIძ I., V გIM6CL #. M. MICIIC 0XIძ6 19I)1ხIIIიი მხ01I5ი065 51660–- 
Vმ2M6 0I(ICI6იC65 I9 C6I6ხLმ! CIICსIგI10ი. „4/7 „ /”#M)/§I0! #MI607I CIIC #/0/5I0! 200I; 280: 

2598-2606. 
#ვ" #.)I. ჩი,ხ MMCI000/8გ M 18XV0MMCVM VII600Mგ 8 06LVIMIIIIM 6მ32/ხ90L0 I0I”VC2 
20160MV I0)0880L0 M03+მ. /IIICC. 10MI0 0მ M6/. M2X»M, C860008C#, 1982. 
#ტვის „#.1II., IIყმგჯხIი #.C. რ0ლიხილ- IM.C. C0MიმIნიხყვმი )116MIC)ხIM0CIხ 
შიმეM0CMხILI6VყIMხIX XI610M% 8IIVX90CIMII6IM C0MM0LM # IM2M6MხIX მ0160M#. #IIIგლ40CI4%მ M 
XVM0VV0IIMMM6CM06 1IC9CIIMC C0CVIIMICIIIX 3260#688IIMM# L0I108MC0L0 M03L8. 1I., 1974; 9-10. 

#3MM #.II., IIICX2M08 II.II., 00908 ჩ.C., 8MLIIIIC8CMMV L ./#ს. IICCII6I082MM#6 MCX8IIM3- 

M08 მIIIM8მ!I"IM# C0M02IIMIX6/1ხIMIხIX #MCI0MX M03-08ხIX მ0160IM M 8CM. თCV3V0» X% CCC#” 

1977; 63, 11, 1567-1572. 
სნმMMმ108მ2 8.I., 92698CMMV IC.C. CMCMI 23012 8 M6X28IMM3MმX I0806X/CIIV#% M03Lმ, 

06VCM08MC6IIIხIX IMCM0070MCMM6CMMM 16MC”8M6M IIVIმMმ+მ. 5IM0XMMVILMM# 1998; 63-67, 

102-1028. 
ნხიMM I.C., II6I003 #ტ.I., X20M68MM /L/#., IIIიიი 8.4. C 803M0XV00CLM #0M- 

M6V6CIIM# M6Xმ8IM(0100IIMხIX ი0606002308016/6M 8 3MCII60MM6MიMმ/I6M-ხIX 6M0101VM6CMVX 
M00461082L)IM#MX. ნI0/I/ 3#CI16/0ILM 61(0/ I M60!!!/VMხ! 1979; 88, 11, 626-629. 

8ვIMM90)I6MM I .6., IIგიდიMი8 8.6., I გMი გ ნ.8. IIMIV2MMX2 M031080I0 X003010MXმ # 

ჩ68IM989M0CI# ს60660მიხMხMIX C0CVM0C8 II0CCIC II8XXCI000MIM6CM 0MXMII03MV 06LIIVX 
C0MIIX 276ნVI. თII3V0#ი 2C CCC7# 1988; 74, 6, 820-826. 

LI»V068Mყ M.II., 6·60I76MM C./ტ. 1 I2,IM#6 MხILIILVCI C0CVII08. CXIM3M0M/0IMM #0080- 

06ჯმIIICIIM8. 0XM3M00VIM#M C0CVIIMCI0M CMCICMLI. M., LIმა/M«მ, 1984. 

#I6MM6CIMV0 II.I. X0080CIL26XCIIM6 607/0:C18VI0III6L0 M03L9, “LI2XXმ”, IL., 1983. 

XI6Mყ6MM0 II.IL. M610/-%1 M MCCI/6/(088მXMIM# M03+08010 X0608006ყმVIICXIIM#. 11., “IIგXXმ"”, 
1976; 104-125. 
X6Mკ6MM0 II.I., 5X008 C.8. LI6იიფიLI8+I2გ”8 M0IMMVXMC6CI86MM2% 06MMCI0მVM/# IX0MXM2IIხ- 

9010 #008010Mმ C M0M0IILხ10 8010000M0170 3I6MI00M2 M 3M/6L00096+V3M0ღ0მ". 
თI3V0/ XX CCC”# 197!; 57, 10, 1553-1555. 

MოყმX6CIM0C" #.C. 0 Cი0MXმVM0M C0M02.ო0/ნM0M გ2MIM8M0CIM MIM610% IIIმMM0M% 

MXVCIMა/IმIV/0LMI 89Xა/0CIMIMI6V C01IM01M მი16ნIIM. 210Iთ /4,7 CCC# 1975; 225, 3, 733-735. 
M69ხVIMM082 C.ნ., 86MX08 ILIMX., ი2VI08 8.II 0MCMI 83012 M# M0-CVIიმ32 8 

იხმ9ყ3M-> MI6M0IIMIმI0სIIX ი0M სმშMMMMნხIX 0 VყMIIM0M0IხMხX C0CIX0911MMX. 
6V0XMMM# 2000; 65, 4, 485-503. 

- 141 –



264. M00X8X6MIX0 I0.6., 8გწIო6MM ნ.6., #ICM96MM0 I1.I., XMCI9XM0C8 IC.9., X 0M8961IM0 
#.. 8.·9I0Iს606იM2% LCM0)1MIL2MIMX2მ. II., “LI8XVM2”, 1975; 202. 

265. M00CL296MM0 IC.6., II6M96MX0 VI.I., L09M896MM0 ტ.M., ნX008 C.8., I6იVV #ტ.+M. 0 

803M0XM0, CX6VXIVICM0-და/MMIII0CM2IხM0I 00IL2VM3მIM#) (CMCI6M0) დ06IMVII8IIIIM 
M0CIM0L0 M03:080L0 X008010Xმ. CთI/3V0/ XC CCC/ 1975; 61, I486-1492. 

266. 0იი08 L.C., #3Mხ #.II. IMICCI6008მIIM6C 3II6I00CM6XმXMIMM6CM0#M C89M3M# 8 IIMმIM0- 

MხILI6VIMIX MI6IML8X M03L108ხIX მ0166CM2)10MნხIX C0CXVI08. თ2I3V07 X CCCV”# 1974; 60, 
9, 1439-1445. 

267. 00708 L.C., #3M9 #.II, ნ023:08CMM# 8.4.,I0 IIოსგI6MM0C #.C., III 6X2#M08 I/.II. 
M0X8XIM3MხI მMIM8მ2LI/4 C0X0მ01IIICIIM II20M0M MXVCMVII2IV0ნხI M03:08IX C0CV/M08. 
თხ3V/07 X CCC7 1975; 61, 10, 1458-1465. 

268. 00708 L.C., #I830 I0.LI. მ»M9+IMM6 M09808 MმMM# M2 C0M02IIIXC6CI6MX0 2MIV880CIს 
Iიმ MIX MVIIIIII I0%6MIMხIX 201C660MM. CIV3MV0/” XC CCC# 1979; 65, 7, 1040-1045. 

269. 1I182MCVIIM9082 ტ.L. C C001X0LI6LIM9X MX#MVV M008010MX0M # II8II08XCIM6M XMCII0- 

ი0X2 8 00969M0# IX29M# 600# 0C100M I6M00LCMI0M IMIIC01C1131M. 0 V3V07 X CCC#” 

1980; 26, 1, 63-67. 

“ბიომედი” 

- 142-


