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აბსტრაქტი

შესავალი: სტატისტიკური მონაცემების თანახმად, პირის ღრუს კიბოს შემთხვევათა

რაოდენობა >300,000-ზე, ხოლო ამ დაავადებით გამოწვეული სიკვდილიანობის

მაჩვენებელი 145,400-ს აღწევს წელიწადში. პირის ღრუს ავთვისებიან სიმსივნეებს

შორის, ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნე ვლინდება შემთხვევათა 80-90%-ში. დღეისათვის

პირის ღრუს ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის სამკურნალოდ გამოიყენება როგორც

ქირურგიული მეთოდები, ასევე ქიმიოთერაპია, სხივური თერაპია, იმუნოთერაპია და

მათი კომბინაცია. თითოეულ ზემოხსენებულ მეთოდს თავისი დანიშნულება და როლი

აქვს სიმსივნის მკურნალობის პროცესში. ქირურგიული ჩარევა მკურნალობის ძირითად

მეთოდს წარმოადგენს, თუმცა სიმსივნის ამოკვეთის შემდგომ, ხშირია ,,ნარჩენი’’

სიმსივნური უჯრედების არსებობა, რაც რეციდივის ჩამოყალიბების მიზეზი ხდება. ჩვენ

ვივარაუდეთ რომ, ჰიდროგელის საფუძველზე დამზადებული წამლის

მიზანმიმართული მიწოდების სისტემა შეიძლება გახდეს ენის ბრტყელუჯრედოვანი

კარცინომის ამოკვეთის შემდგომ სიმსივნის სარეცელში არსებული „ნარჩენი“

სიმსივნური უჯრედების გაანადგურების საშუალება, რაც თავის მხრივ ხელს შეუწყობს

რეციდივის განვითარების პრევენციას.

კვლევის მიზანს წარმოადგენდა კონტროლირებადი მიზანმიმართული წამლის

მიწოდების სისტემის შექმნა და მისი ეფექტურობის განსაზღვრა ენის

ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მოდელზე ცხოველებში.

მასალა და მეთოდები: ჩვენს მიერ შემუშავებული ჰიდროგელი შედგება ორი შრისაგან.

ჰიდროგელის ქვედა შრე იქმნებოდა პეგ-ფიბრინოგენისა და ცისპლატინით

დატვირთული კოლაგენის გადამზიდის (CultiSpher) გამოყენებით. ჰიდროგელის ზედა

შრის შესაქმნელად გამოყენებული იყო პეგ-ფიბრინოგენი, რომელშიც მოთავსდა

კოლაგენის გადამზიდი (CultiSpher) და ლიოფილიზირებული ძვლის ტვინის ღეროვანი

უჯრედები. ჰიდროგელის ეფექტურობის შეფასება მოხდა ენის ბრტყელუჯრედოვანი
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კარცინომის მოდელზე ვირთაგვებში. კარცინომის მოდელირებისათვის გამოყენებული

იყო 4 ნიტროქუინოლინ 1 ოქსიდი - 4-Nitroquinoline 1-oxide (4NQO).

კვლევის შედეგები: ჩატარებულმა კვლევებმა გვიჩვენა, რომ ენის ბრტყელუჯრედოვანი

კარცინომის მოდელირებიდან 60 დღის შემდეგ, ცხოველების 95 % -ში განვითარდა

კარცინომა in situ. პირველი ჯგუფის ყველა ცხოველი დაიღუპა სხვადასხვა ვადებში

მოდელირებიდან ხუთი თვის განმავლობაში. დაღუპვის ძირითადი მიზეზი იყო ენის

ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის პროგრესირება და ინვაზია მიმდებარე ქსოვილებში.

მეორე ჯგუფში სიმსივნის ამოკვეთიდან სამი თვის განმავლობაში დაიღუპა ყველა

ცხოველი. დაღუპვის ძირითადი მიზეზი იყო ნარჩენი სიმსივნური უჯრედებიდან

განვითარებული კარცინომა ინვაზიით ენის მიმდებარე ქსოვილებში.

მესამე ჯგუფში კარცინომის ამოკვეთიდან სამი თვის განმავლობაში დაიღუპა 6 (30%)

ცხოველი. ცხოველების დაღუპვის მიზეზი იყო ნარჩენი სიმსივნური უჯრედებიდან

განვითარებული კარცინომა ინვაზიით ენის მიმდებარე ქსოვილებში. დანარჩენი 14

(70%) ცხოველი იმყოფებოდნენ დაკვირვების ქვეშ. დაკვირვების მაქსიმალური ვადა

შეადგენდა 150 დღეს. იმუნოჰისტოქიმიურმა კვლევამ პირველი და მეორე ჯგუფის

ცხოველებში გამოავლინა cyclin-D1 მაღალი ექსპრესია და E-cadherin დაბალი ექსპრესია.

გარდა ამისა, აღინიშნა p63 და Ki-67 მაღალი ექსპერსია. მესამე ჯგუფის ცხოველებში

რომლებშიც ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის 85%-ის ამოკვეთის შემდეგ,

სიმსივნის სარეცელი იფარებოდა ორშრიანი ჰიდროგელით სიმსივნის ზრდის

შესამჩნევი ინჰიბიცია აღინიშნებოდა 150 დღის განმავლობაში და სიმსივნის რეციდივი

არ გამოვლენილა. იმუნოჰისტოქიმიურმა კვლევამ კი დაკვირვების მთელი პერიოდის

განმავლობაში გამოავლინა cyclin-D1 დაბალი/ზომიერი ექსპრესია და E-cadherin მაღალი

ექსპრესია.

დასკვნა: ჩვენს მიერ შემუშავებული ჰიდროგელი ეფექტურად შეიძლება გამოყენებულ

იქნას ენის ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის ამოკვეთის შემდგომ

ლოკო/რეგიონალური მეტასტაზის განვითარების პრევენციასათვის. ჰიდროგელი

ინარჩუნებს ცისპლატინის საჭირო კონცენტრაციას კარცინომის სარეცელში მისი

ამოკვეთის შემდეგ და პროლონგირებულად ზემოქმედებს უშალოდ "ნარჩენ" სიმსივნურ
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უჯრედებზე. ჰიდროგელი ასევე ამცირებს ცისპლატინით გამოწვეულ გვერდით

მოვლენებს და აძლიერებს მის ანტისიმსივნურ აქტივობას. ჰიდროგელი შეიძლება

გამოიყენებულ იქნას სიმსივნის მკურნალობის სხვა მეთოდებთან ერთად კომბინაციაში.

ჰიდროგელის შეყვანა უშუალოდ სიმსივნეში ან სიმსივნის სარეცელში მისი ამოკვეთის

შემდეგ შესაძლებელს ხდის სიმსივნის საწინააღმდეგო წამლის მრავალჯერადი

ინტრავენური ინექციის თავიდან აცილებას.

Abstract

Background. Global incidence of oral cancer is <300,000 cases, annually resulting in 145,400

cancer-associated deaths. The most widespread malignant tumor of the mouth is squamous cell

carcinoma. The treatment of oral squamous cell carcinoma includes surgery, chemotherapy,

radiation therapy, and immunotherapy. Surgical resection is a key treatment method for tumors

of the oral cavity. However, after tumor resection, the presence of residual tumor cells is

frequent, usually leading to tumor recurrence.

We hypothesized that targeted delivery system based on hydrogel can become a solution for

destroying residual tumor cells in the tumor bed after the resection of squamous cell carcinoma.

Aim. The aim of the work was to create a controlled drug delivery system and to determine its

effectiveness in the treatment of squamous cell carcinoma of the tongue.

Material and Methods. The system consisted of two-layer multicomponent fibrin-based

hydrogel. The internal layer of the hydrogel contained cisplatin placed on a collagen

microcarrier. The external layer of hydrogel consisted of a microcarrier with lyophilized bone

marrow stem cells. The efficacy of two-layer multicomponent fibrin-based hydrogel was

evaluated in a rat model of squamous cell carcinoma of the tongue.

Results. Studies have demonstrated that 60 days from modeling, carcinoma in situ has developed

in 95% of animals. All animals of the first group have died throughout five months. The main

reason of death was the progression of squamous cell carcinoma of the tongue and the invasion

into the surrounding tissues.
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In the second group, all animals died within three months after the tumor removal. Main cause

of death was the same as in the first group.

In the third group, 6 (30%) animals have died within three months from surgery. The cause of

death was the same as in the first group. Remaining 14 (70%) animals were under observation.

Maximum observation period in this group was 150 days.

Immunohistochemical studies in the first and second group animals have revealed high

expression of cyclin-D1 and low expression of E-cadherin. Additionally, high expression of p63

and Ki-67 was noted. In the animals of the third group, after the removal of 85% of squamous

cell carcinoma of the tongue, tumor bed was covered with a two-layered hydrogel. A noticeable

inhibition of the tumor growth was evident throughout 150 days, and tumor recurrence was not

detected. Immunohistochemistry revealed low or moderate expression of cyclin-D1, and high

expression of E-cadherin throughout the whole observation period.

Conclusion. Hydrogel can be effectively used to prevent the development of loco/regional

metastasis following the removal of squamous cell carcinoma of the tongue. Hydrogel maintains

the required concentration of cisplatin in the carcinoma tissue after its removal, and provides a

prolonged effect on the "residual" tumor cells. Hydrogel also reduces the side effects caused by

cisplatin and enhances its antitumor activity. Hydrogel can be used in combination with other

tumor treatment methods. Administration of the hydrogel directly into the tumor or into the

tumor bed after its removal provides the possibility to avoid multiple intravenous injections of

antitumor drugs.
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შესავალი

საკვლევი პრობლემის აქტუალობა

სიმსივნური დაავადება წარმოადგენს ერთ-ერთ ყველაზე ფართოდ

გავრცელებულ პათოლოგიას, რომელიც ვითარდება ადამიანის თითქმის ყველა

ორგანოსა და ქსოვილში და რომლის ავთვისებიანი ფორმით მსოფლიოში ყოველ წელს

ათასობით ადამიანი იღუპება. სიმსივნის კვლევის მსოფლიო საერთაშორისო ფონდის

(WCRFI) 2020 წლის მონაცემებით, ტუჩისა და პირის ღრუს სიმსივნეები, ავთვისებიან

სიმსივნებს შორის სიხშირით მე-16 ადგილზეა (Global Cancer Observatory owned by the

World Health Organization/International Agency for Research on Cancer 2022). პირის ღრუში

სიმსივნე უმეტესად ვითარდება ტუჩის, ენის ღრძილების, პირის ღრუს ლორწოვანის,

პირის ღრუს ფსკერის, მაგარი სასის, ზედაყბის, ქვედაყბის და ხახის მიდამოებში. პირის

ღრუს ავთვისებიან სიმსივნეებს შორის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნე ყველაზე

გავრცელებული დაავადებაა და ვლინდება შემთხევავთა 80-90%-ში (Johnson, Jayasekara,

and Amarasinghe 2011).

პირის ღრუს ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის განვითარებას ხელს უწყობს პირის ღრუს

ქრონიკული ანთებითი და ტრავმული პროცესები, სხვადასხვა ტიპის ვირუსები და

ბაქტერიები. პირის ღრუს ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის განვითარების გამომწვევ

რისკ-ფაქტორებად, ასევე, მიიჩნევა თამბაქო, ალკოჰოლის ჭარბი მოხმარება და პირის

ღრუს არადამაკმაყოფილებელი ჰიგიენური მდგომარეობა.

დღეისათვის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის სამკურნალოდ გამოიყენება

როგორც ქირურგიული მეთოდები, ასევე ქიმიოთერაპია, სხივური თერაპია,

იმუნოთერაპია და მათი კომბინაცია. თითოეულ ზემოხსენებულ მეთოდს თავისი

დანიშნულება და როლი აქვს მკურნალობის პროცესში. თუმცა, როგორც მრავალი

კლინიცისტი (Kishi et al. 2016; Liao et al. 2008; Feller and Lemmer 2012) აღნიშნავს,

სიმსივნის ამოკვეთის შემდგომ ხშირ შემთხვევაში აღინიშნება სიმსივნური უჯრედის

,,ნარჩენის’’ არსებობა, რაც რეციდივის ჩამოყალიბების მიზეზი ხდება.
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ტრადიციული ინტრავენური ქიმიოთერაპია კიხასიათდება ტოქსიურობით,

რომელიც ზიანს აყენებს არა მარტო სიმსივნურ უჯრედებს, არამედ ჯანმრთელ

უჯრედებსა და ქსოვილებს, რაც იწვევს თითქმის ყველა ორგანოთა სისტემაში საკმაოდ

მძიმე გვერდითი მოვლენების განვითარებას, იმუნური სისტემის სუპრესიას და სხვა

(Neamtu et al. 2017).

დღეისათვის ინტრავენური ქიმიოთერაპიის ალტერნატიულ მეთოდად ითვლება

სინსივნის რეგიონში ლოკალური თერაპია. თანამედროვე მედიცინასა და ფარმაციაში

მეტად აქტუალური გახდა ისეთი წამალთფორმებისა და სისტემების შექმნა, რომლებიც

განაპირობებენ ანტისიმსივნური პრეპარატების მიზანმიმართულ მიწოდებას,

სიმსივნურ მიდამოში მათ ადვილად შეღწევადობას, შესაბამისად, მათი ეფექტურობის

გაზრდას, ტოქსიურობისა და გვერდითი მოვლენების შემცირებას.

ანტისიმსივნური სამკურნალო ნივთიერებებიდან ცისპლატინი ერთ-ერთი

ფართოდ გავრცელებული პრეპარატია, რომელსაც იყენებენ სხვადასხვა სიმსივნური

წარმონაქმნების სამკურნალოდ, კერძოდ, სათესლის, პროსტატის, შარდის ბუშტის და

თირკმლის, მენჯის, ძუძუს, საშვილოსნოს, საშვილოსნოს ყელის, კანის, ფილტვის,

მელანომის, საჭმლის მომნელებელი სისტემის, ასევე, თავისა და კისრის მიდამოების,

რბილი ქსოვილების სარკომისა და სხვა ავთვისებიანი სიმსივნეების სამკურნალოდ.

მიუხედავად მრავალრიცხოვანი კვლევებისა, დღემდე ვერ მოხერხდა

ცისპლატინის მიერ გამოწვეული გვერდითი, ტოქსიკური ეფექტების თავიდან აცილება.

ცისპლატინის ლოკალური შეყვანა ბიოდეგრადირებადი და ბიოთავსებადი გადამზიდის

გამოყენებით საშუალებას მოგვცემს განვახორციელოთ პრეპარატის მიზანმიმართული

მიწოდება დოზის კონტროლით, რაც მნიშვნელოვანად შეამცირებს გვერდითი

მოვლენების განვითარებას და გაზრდის მისი მოქმედების ეფექტურობას. ჩვენ

ვივარაუდეთ რომ, ჰიდროგელის საფუძველზე დამზადებულმა წამლის

მიზანმიმართულმა მიწოდების სისტემამ შეიძლება უზრუნველყოს ენის

ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის ამოკვეთის შემდგომ სიმსივნის სარეცელში

არსებული „ნარჩენი“ სიმსივნური უჯრედების გაანადგურება, რაც თავის მხრივ, ხელს
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შეუწყობს რეციდივის განვითარების პრევენციას და თავიდან აგვაცილებს

ცისპლატინით გამოწვეულ გვერდით მოვლენებს.

კვლევის მიზანი და ამოცანები

სადისერტაციო ნაშრომის მიზანს წარმოადგენს კონტროლირებადი მიზანმიმართული

წამლის მიწოდების სისტემის შექმნა და მისი ეფექტურობის განსაზღვრა ენის

პრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მოდელზე ცხოველებში.

ამ მიზნის განსახორციელებლად დავისახეთ შემდეგი ამოცანები:

● კონტროლირებადი მიზანმიმართული წამლის მიწოდების სისტემის შექმნა

ფიბრინოგენ-თრომბინის ორშრიანი ჰიდროგელის საფუძველზე;

● გადამზიდის (CultiSpher-ის) დატვირთვა ცისპლატინით და მისი მოთავსება

ჰიდროგელის ქვედა შრეში;

● ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედების იზოლაცია, მათი დასმა გადამზიდზე

(CultiSpher) და მისი მოთავსება ჰიდროგელის ზედა შრეში;

● ენის ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის მოდელირება თეთრ ლაბორატორიულ

ვირთაგვებზე;

● ენის ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის ქსოვილის 85%-ის ამოკვეთა და

სიმსივნის სარეცელის დაფარვა ჩვენს მიერ შემუშავებული ჰიდროგელით;

● ცხოველებზე დაკვირვების, ლაბორატორიული, ჰისტოლოგიური,

იმუნოჰისტოქიმიური, რადიოლოგიური და სკანირებადი ელექტრონური

მიკროსკოპიის მეთოდების გამოყენებით ჰიდროგელის ეფექტურობის განსაზღვრა;

მეცნიერული სიახლე

პირველად მსოფლიოში ჩვენს მიერ შემუშავდა ბიოშეთავსებადი,

ბიოდეგრადირებადი, ჰიდროგელზე დაფუძნებული ორშრიანი წამლის ლოკალური

მიწოდების სისტემა. ჰიდროგელის ქვედა შრეს, რომელიც შეიცავს ცისპლატინით
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დატვირთულ გადამზიდებს (CultiSpher) შეუძლია სიმსივნის ამოკვეთის შემდგომ

გაანადგუროს ჭრილობაში არსებული ,,ნარჩენი’’ სიმსივნური უჯრედები. ჰიდროგელის

ზედა შრე კი, წარმოდგენილი გადამზიდით (CultiSpher) და მასზე მოთავსებული ძვლის

ტვინის ღეროვანი უჯრედებით ხელს უწყობს ჭრილობის სწრაფ რეეპითელიზაციას.

ჰიდროგელი ჩვენს მიერ პირველად იქნა გამოყენებული ცხოველებზე ენის

ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის ამოკვეთის შემდეგ ნარჩენი სიმსივნური უჯრედების

გასანადგურებლად. ასევე, ჰიდროგელის საშუალებით შესაძლებელი გახდა ენის

ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის ამოკვეთის შემდეგ სიმსივნის სარეცელში

ცისპლატინის პროლონგირებული გამონთავისუფლება და ცისპლატინით გამოწვეული

გვერდითი მოვლენების შემცირება.

პრაქტიკული ღირებულება

ჩვენს მიერ შემუშავებული ჰიდროგელის უპირატესობა მსოფლიო ანალოგებთან

შედარებით არის ის, რომ სინთეზური პოლიმერებისგან განსხვავებით, ის შეიცავს

ფიბრინოგენს რომელშიც მოთავსებულია ცისპლატინით და ძვლის ტვინის ღეროვანი

უჯრედებით დატვირთული კოლაგენის გადამზიდები. ჰიდროგელი გამოიყენება

სიმსივნური სარეცელის დაფარვის მიზნით, სიმსივნის ამოკვეთის შემდეგ რაც ხელს

უწყობს ,,ნარჩენი’’ სიმისვნური უჯრედების განადგურებას და ლოკო/რეგიონალური

მეტასტაზების პრევენციას. გარდა ამისა, ასეთი სამკურნალწამლო ფორმის გამოყენება

შესაძლებელს გახდის მრავალჯერადი ინტრავენური ინექციის თავიდან აცილებას.

მიღებული კვლევის შედეგი მნიშვნელოვნად გაზრდის ონკოლოგიური ავადმყოფების

მკურნალობის ეფექტურობას. ჰიდროგელი შეიძლება გამოყენებულ იქნას სიმსივნის

სამკურნალო სხვა მეთოდებთან ერთად კომბინაციაში.

დასაცავად გამოტანილი ძირითადი დებულებები

● მსოფლიოს სამედიცინო ბაზარზე არსებული ჰიდროგელებისაგან განსხვავებით

ჩვენს მიერ შემუშავებულ ჰიდროგელს გააჩნია მრავალკომპონენტიანი, ორშრიანი
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სტრუქტურა, რომელიც წარმოდგენილია ფიბრინოგენით და მასში მოთავსებული

ცისპლატინით და ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედებით დატვირთული კოლაგენის

გადამზიდებით (CultiSpher).

● ჰიდროგელის გამოყენებით შესალებელია ენის ბრტყელ უჯრედოვანი

კარცინომის ამოკვეთის შემდეგ ცისპლატინის მაღალი სიზუსტით მიწოდება სიმსივნის

სარეცელში და გადამზიდზე მოთავსებული სიმსივნის საწინაამღდეგო წამლის

პროლონგირებული გამოთავისუფლება სიმსივნის ნარჩენი უჯრედების

გასანადგურებლად.

● სიმსივნის საწინაამღდეგო წამლის ლოკალური მიწოდების სისტემა სიმსივნის

სარეცელში საგრძნობლად ზრდის მკურნალობის ეფექტურობას, ახდენს

ლოკო/რეგიონალური მეტასტაზირების პრევენციას და ამცირებს ცისპლატინით

გამოწვეულ გვერდით მოვლენებს.

● ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედების გამოყენებამ ჰიდროგელს შესძინა ანთების

საწინააღმდეგო და ანტიმიკრობული თვისებები რაც ხელს უწყობს ჭრილობის სწრაფ

რეეპითელიზაციას.

● ჰიდროგელი არის ბიოლოგიურად უსაფრთხო, ბიოდეგრადირებადი, პირის

ღრუს ქსოვილებთან ბიოთავსებადი და აკმაყოფილებს წამლის მიზანმიმართული

მიწოდების სისტემებისთვის წაყენებულ ყველა მოთხოვნას.

შრომის აპრობაცია

კვლევის თითოეულ ეტაპზე მიღებული შედეგები მოხსენებული იყო მე-5

საერთაშორისო კონფერენციაზე სტომატოლოგიური მეცნიერება და განათლება &

ქირურგია და ქირურგთა მე-5 საერთაშორისო შეხვედრაზე (ნიუ-იორკი, აშშ 2019);

აკად.ნინო ჯავახიშვილის ხსოვნისადმი მიძღვნილ სიმპოზიუმზე (“საუბრები

მორფოლოგიაზე “(თბილისი 2021); I საერთაშორისო კონფერენციაზე „ტრანსლაციური

და კლინიკური მედიცინა“ თბილისი 2022;
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სამეცნიერო ლიტერატურის მიმოხილვა

პირის ღრუს ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა დეფინიცია, ეპიდემიოლოგია

პირის ღრუს ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნე ფართოდ გავრცელებული

ავთვისებიანი ნეოპლაზიური წარმონაქმნია, რომელიც ვითარდება პირის ღრუს

ეპითელიუმიდან (Markopoulos 2012). პირის ღრუს ავთვისებიან სიმსივნეებს შორის,

ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნე ვლინდება შემთხვევათა 80-90%-ში (Johnson, Jayasekara,

and Amarasinghe 2011). სტატისტიკური მონაცემების თანახმად, პირის ღრუს კიბოს

შემთხვევათა რაოდენობა>300,000-ზე, ხოლო ამ დაავადებით გამოწვეული

სიკვდილიანობის მაჩვენებელი 145,400-ს აღწევს წელიწადში (Torre et al. 2015). მსოფლიო

ჯანდაცვის ორგანიზაციის მონაცემებით, 2020 წელს დაფიქსირდა პირის ღრუს ბრტყელ

უჯრედოვანი სიმსივნის 377,713 ახალი შემთვევა, რომელთაგან 177,757 ლეტალური

გამოსავლით დასრულდა (Global Cancer Observatory owned by the World Health

Organization/International Agency for Research on Cancer 2022). პირის ღრუს

ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნე უმეტესად ვითარდება ტუჩის, ენის, ღრძილების, პირის

ღრუს ლორწოვანის, პირის ღრუს ფსკერის, მაგარი სასის, ზედაყბის, ქვედაყბის და ხახის

მიდამოებში. დასავლეთის ქვეყნებში, პირის ღრუს ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა, 20-

40%-ში ენაზე ვითარდება (Bagan, Sarrion, and Jimenez 2010).

პირის ღრუს კიბოს TNM კლასიფიკაცია - პირველადი სიმსივნე (T)

მსოფლიო ჯანდაცვის ორგანიზაციის მიერ შემუშავებულია პირის ღრუსა და

ბაგეების ავთვისებიანი სიმსივნეების TNM კლასიფიკაცია (WHO - World Health

Organization 2022), რომლის მიხედვითაც გამოყენებული აღნიშვნები ნიშნავს:

TX: შეფასება შეუძლებელია;

T0: პირველადი სიმსივნე შეუმჩნეველია;
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Tis: კარცინომა in situ;

T1: სიმსივნე 2 სმ ან ნაკლები მაქსიმალური ზომით;

T2: სიმსივნე მეტია 2-სმ-ზე, მაგრამ არ აღემატება 4-სმ მაქსიმალური ზომით;

T3: სიმსივნე მეტი 4-სმ-ზე მაქსიმალური ზომით;

T4a: ზომიერად გავრცელებული ლოკალური დაზიანება:

● ტუჩი: სიმსივნე იჭრება ძვლის კორტიკულ შრეში, ქვედა ალვეოლარულ ნერვში,

პირის ღრუს ფსკერში, სახის კანში, მაგალითად ცხვირი და ლოყა.

● პირის ღრუ: სიმსივნე იჭრება მხოლოდ მიმდებარე სტრუქტურებში (მაგალითად

ქვედა და ზედა ყბაში, ენის ღრმა კუნთებში (ნიკაპ-ენის, ენისქვეშა, ენა-სასისა და

სადგის-ენის), ზედა ყბის სინუსში და სახის კანში);

T4b: ძალიან გავრცელებული ლოკალური დაავადება, სიმსივნე იჭრება საღეჭი კუნთის

სივრცეში, ფრთისებრ მორჩებში, ან ქალას ფუძეში, ან შიგნითა საძილე არტერიის

მიმდებარედ.

რეგიონალური ლიმფური კვანძები (PN)

NX: შეფასება შეუძლებელია;

N0: რეგიონალურ ლიმფურ კვანძებში მეტასტაზები არ ვლინდება;

N1: მეტასტაზები აღინიშნება სხეულის ერთ ცალკეულ ზონაში განლაგებულ ლიმფურ

კვანძებში. სიმსივნე 3-სმ-ის ან უფრო მცირე ზომის;

N2a: : მეტასტაზები აღინიშნება სხეულის ერთ ცალკეულ ზონაში განლაგებულ ლიმფურ

კვანძებში. სიმსივნე ზომით მეტი 3-სმ-ზე, მაგრამ არაუმეტეს 6 სმ-ის;

N2c: მეტასტაზები ბილატერალურ ან კონტლატერალურ ლიმფურ კვანძებში, არაუმეტეს

6- სმ, დიდ სივრცეში;

N3: მეტასტაზები ლიმფურ კვანძებში, სიმსივნე მეტია 6-სმ-ზე მაქსიმალური ზომით.

შორეული მეტასტაზები

(M0) არ არის გამოვლენილი

M1: ვლინდება შორეული მეტასტაზები
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სტადიები

სტადია 0 Tis N0 M0

სტადია I T1 N0 M0

სტადია II T2 N0 M0

სტადია III T1, T2 N1 M0

T3 N0, N1M0

სტადია IVA T1, T2, T3 N2 M0

T4a N0, N1, N2 M0

სტადია IVB Any T N3 M0

T4b Any N M0

სტადია IVC Any T Any N M1

ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის ეტიოლოგია

პირის ღრუს ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნე პოლიეტიოლოგიური დაავადებაა.

ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის ძირითად გამომწვევ რისკ-ფაქტრებად

მიჩნეულია თამბაქოსა და ალკოჰოლის ჭარბი მოხმარება, პირის ღრუს

არადამაკმაყოფილებელი ჰიგიენური მდგომარეობა, ქრონიკული ანთებითი და

ტრავმული პროცესები, სხვადასხვა ტიპის ვირუსები და ბაქტერიები (Lazos et al. 2017;

Warnakulasuriya 2009). ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის განვითარებასა და

თამბაქოს მოხმარებას შორის არსებობს მტკიცე კავშირი (Gupta et al. 2008; Llewelyn and

Mitchell 1994). თამბაქო შედგება მრავალი ინგრედიენტისაგან, რომელიც შეიცავს

სიმსივნის გამომწვევ 60-ზე მეტ ტოქსიურ ნივთირებასა და კანცეროგენს (Ezzati and Lopez

2003). თამბაქოში შემავალ ყველაზე მნიშვნელოვან კანცეროგენებს წარმოადგენს

არომატული ნახშირწყალბადი ბენზ-პირენი და თამბაქოს სპეციფიური ნიტროზამინები

(TSNs).
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ავტორები აღნიშნავენ, რომ ალკოჰოლი პირის ღრუს სიმსივნის გამომწვევი

დამოუკიდებელი ფაქტორია. ამავე დროს ცნობილია, რომ ალკოჰოლის გამოყენება

თამბაქოსთან ერთად განაპირობებს მათ სინერგისტულ ზემოქმედებას, რაც 35-ჯერ

ზრდის პირის ღრუს ბრტყელ უჯრედოვანი სიმსივნის განვითარების რისკს (Hashibe et

al. 2007). ალკოჰოლი იწვევს ლორწოვანის მორფოლოგიურ ცვლილებს, კერძოდ,

ეპითელის ატროფიას, რის გამოც ქვეითდება პირის ღრუს ლორწოვანის ბარიერულ

ფუნქცია, შედეგად კი, შესაძლებელი ხდება კანცეროგენების ადვილი შეღწევადობა

პირის ღრუს ლორწოვანში (IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to

Humans 2010). ასევე, ალკოჰოლის ჭარბი გამოყენება ზრდის ლეიკოპლაკიის, როგორც

კიბოსწინარე დაავადების, განვითარების რისკს (Speight, Khurram, and Kujan 2018).

კვლევებით დადგენილია, რომ ავთვისებიანი სიმსივნეების დაახლოებით 20%

დაკავშირებულია ვირუსულ (ებშტეინ ბარის, B ჰეპატიტის და C ჰეპატიტის ვირუსი,

პაპილომა ვირუსი) და ბაქტერიულ ინფექციებთან (Porphyromonas gingivalis, Pseudomona

aeruginosa)(D. Martin and Gutkind 2008; Lafuente Ibáñez de Mendoza et al. 2020).

ასევე დადგენილია, რომ ლორწოვან გარსზე ისეთი ქრონიკული მექანიკური

ფაქტორების ზემოქმედება, როგორიცაა დეფექტური კბილები (მათი არასწორი

მდებარეობა, ბასრი კიდეები), არასწორი ორთოპედიული კონსტრუქციები და მავნე

ჩვევები, იწვევს ნორმალური ლორწოვანი გარსის ცვლილებას ან ხელს უწყობს

ლორწოვან გარზე უკვე არსებული დაზიანების გადაგვარებას (Lazos et al. 2017; Piemonte,

Lazos, and Brunotto 2010).

ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის განვითარების რისკს მკვეთრად ზრდის

სიმსივნედ ტრანსფორმაციის მაღალი უნარის მქონე კიბოსწინარე დაავადებები(Feller

and Lemmer 2012). როგორც ავტორები აღნიშნავენ ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაცია

(WHO) იმ კლინიკურად გამოვლენილი დაავადების აღსანიშნავად, რომლიდანაც

შეიძლება განვითარდეს პირის ღრუს კიბო, იყენებს ტერმინს - „პოტენციურად

ავთვისებიანი ორალური დაავადებები“ (Warnakulasuriya, Johnson, and Van Der Waal,

n.d.). პირის ღრუში პოტენციურ ავთვისებიან დაავადებებს შორის ყველაზე ხშირად

ვლინდება ლეიკოპლაკია და ერითროპლაკია, თუმცა სხვა ავტორების მიხედვით, პირის
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ღრუს ბრტყელ უჯრედოვანი სიმსივნის დაახლოებით 50% ვითარდება ნორალური

ლორწოვანი გარსიდან (Carreras-Torras and Gay-Escoda 2015).

ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის პათოგენეზი

პირის ღრუს ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნე ვითარდება პირის ღრუს ამომფენი

ლორწოვანი გარსის ეპითელური უჯრედებიდან. ჰისტოლოგიურად პირის ღრუს

ბრტყელ უჯრედოვნი სიმსივნის განვითარება ეტაპობრივად მიმდინარეობს და იწყება

ეპითელური უჯრედების ჰიპერპლაზიით, რასაც მოყვება დისპლაზია (მსუბუქი,

საშუალო და მძიმე), კარცინომა in situ და, საბოლოოდ, ინვაზიური კარცინომის

ჩამოყალიბება (Salahshourifar et al. 2014) .

ბოლო წლების სამედიცინო ლიტერატურაში აღნიშნავენ, რომ ენის

ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის კანცეროგენეზი რთული მრავალფაქტორული

პროცესია, რომლის ეტიოლოგიაში მნიშვნელოვან როლს ასრულებს გარემო,

გენეტიკური (Jithesh et al. 2013) და ეპიგენეტიკური ფაქტორები (Choi and Myers 2008).

კანცეროგენების (თამბაქო, ალკოჰოლი, ონკოგენური ვირუსები და ანთება) ქრონიკულმა

ზემოქმედებამ შეიძლება დააზიანოს ცალკეული გენები ან გენეტიკური მასალის უფრო

დიდი ნაწილი, მათ შორის ქრომოსომები. ასეთი გენეტიკური ცვლილებების დაგროვება

განაპირობებს პრეკანცერულ დაზიანებას, შემდგომ კი ინვაზიური კარცინომის

განვითარებას. აღნიშნული გენეტიკური ცვლილებები მოიცავს მუტაციებს, უჯრედების

გადარჩენის და პროლიფერაციის ხელშემწყობი ონკოგენების ამპლიფიკაციას და

უჯრედების პროლიფერაცის მაინჰიბირებელი, სიმსივნის სუპრესორი გენების

ინაქტივაციას. ონკოგენებისა და სიმსივნის სუპრესორული გენების ცვლილებების

შედეგად, სიმსივნური უჯრედი იძენს ავტონომიური ზრდის უნარს, თავს არიდებს

ზრდის ინჰიბიტორულ სიგნალებს, რაც, თავის მხრივ, განაპირობებს სიმსივნური

უჯრედების უკონტროლო ზრდას. ამგვარად, სიმსივნური უჯრედები გაურბიან

უჯრედის დაპროგრამებულ სიკვდილს და უსასრულოდ მრავლდებიან ტელომერების

დაგრძელების გზით. პირის ღრუს ბრტყელ უჯრედოვან კარცინომას (OSCC), ისევე
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როგორც უმეტეს სიმსივნეებს, შეუძლია სისხლმომარაგების უზრუნველყოფა

ენდოთელური უჯრედების პროლიფერაციისა და ახალი სისხლძარღვების წარმოქმნის

სტიმულირებით. OSCC-ის შემდგომი პროგრესირება მოიცავს ქსოვილში მის ინვაზიასა

და მეტასტაზირებას. პირის ღრუს ბრტყელ უჯრედოვანი სიმსივნის ინვაზია მიმდებარე

ნორმალურ ქსოვილში განპირობებულია ამ ქსოვილის უჯრედებში უჯრედული

ადჰეზიური მოლეკულების - ინტეგრინისა და კადჰერინის დაკარგვით (Padhi et al. 2017).

ავტორები აღნიშნავენ, რომ პირის ბრტყელ უჯრედოვანი სიმსივნის განვითარების

დროს CDKN2A/p16 გენის რეგულიციის დარღვევა ყველაზე ხშირი მოვლენაა (Lim et al.

2014). CDKN2A/p16 გენი ლოკალიზებულია 9p21 ქრომოსომაზე და მისი სამი ეგზონი

აკოდირებს სიმსივნის სუპრესორ ცილა p16-ს (Boscolo-Rizzo et al. 2016; Burke et al., n.d.;

Solomon, Young, and Rischin 2018). CDKN2A არეგულირებს უჯრედული ციკლის

პროგრესირებას CCND1-ის (ციკლინ D1) და ციკლინდამოკიდებული კინაზების - CDK6-

ისა და CDK4-ის აქტივობის ბლოკირებით, რომლებიც ფოსფორილირებენ და ახდენენ

სიმსივნის სუპრესორის Rb1 ინაქტივაციას (Prigge et al., n.d.). აღმოჩნდა, რომ

CDKN2A/p16 ინაქტივირებულია OSCC-ის 80%-ზე მეტ შემთხევაში (Burke et al., n.d.; Pal

et al. 2016; Nielsen et al. 1998; Hanken et al. 2014). ასევე, ლიტერატურაში გვხვდება

მონაცემები, რომლის თანახმადაც პირის ღრუს ბრტყელ უჯრედოვანი სიმსივნის 25-

43%-ში აღინიშნება CCND1 გენის ამპლიფიკაცია(Silva Monteiro et al. 2018; Ramos-García,

González-Moles, González-Ruiz, et al. 2019; Ramos-García, González-Moles, Ayén, et al. 2019),

ხოლო მისი პროდუქტის ციკლინ D1 ჭარბი ექსპრესია აღინიშნება კანცეროგენეზის

საწყის ეტაპზე და დაკავშირებულია უჯრედების უკონტროლო პროლიფერაციასთან

(RIVERA and VENEGAS 2014). ასევე, პირის ღრუს ბრტყელ უჯრედოვანი კიბოს

შემთხვევათ >50% აღინიშნება P53-გენის მუტაცია აქედან გამომდინარე P53 არის

ყველაზე ხშირად გამოყენებადი სიმსივნური მარკერი უჯრედების პროლიფერაციის

დასადგენად. მრავალი ავტორის მონაცემით კანცეროგენეზის პროცესში მნიშვნელოვან

როლს ასრულს NOTCH1-ის (ტრანსლოკაციასთნ ასოცირებული მაღალი დონის 1

გენები), EGFR-ის (ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის რეცეპტორი), STAT3-ის (სიგნალის

გადამცემი და ტრანსკრიფციის აქტივატორი), Rb-ის (რეტინობლასტომა) ცვლილებაც
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(Curry et al. 2014) ნორმალურ ლორწოვანთან შედარებით, EGFR დონე იზრდება თავისა

და კისრის სიმსივნეების 95%-ში (Normanno et al. 2006), რაც კორელაციაშია კიბოს

აგრესიულ მიმდინარეობასთან (Vermorken et al. 2008) .

ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის კლინიკა და დიაგნოსტიკა

ანამნეზის შეგროვების შემდგომ ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის

დიაგნოსტირებაში გადამწყვეტი მნიშვნელობა ენიჭება პირის ღრუს დათვალიერებას.

ასევე, უნდა შეფასდეს თავისა და კისრის ლიმფური ჯირკვლების მდგომარეობა.

გამოკვლევის პროცესში ყურადღება უნდა გამახვილდეს შემდეგ სიმპტომებზე: ენის

ტკივილი, ენის მიდამოში არსებული შეუხორცებელი წყლული და მეტყველების

დარღვევა. ენის ლორწოვან გარსზე არსებული დაზიანება კლინიკურად, უმეტესწილად,

ვლინდება გამკვრივებული ფუძისა და წამოწეული კიდეების მქონე წყლულის სახით.

დაზიანება ხშირად უმტკივნეულოა, რაც განაპირობებს მის დაგვიანებულ

დიაგნოსტიკას. განსაკუთრებით მაშინ, როდესაც დაზიანება ენის რთულად

ვიზუალიზირებად მიდამოშია განვითარებული (ენის უკანა მესამედი).

საეჭვო პათოლოგიური პროცესის გამოვლენის შემდეგ უცილებელია ქსოვილების

ბიოფსიის ჩატარება. ბიოფსია შესაძლებელია ჩატარდეს პუნქციით ან ბიოფსიური მაშის

გამოყენებით. ასევე, ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის დროს გამოიყენება

გამოკვლევის ციტოლოგიური მეთოდი, რომელიც ხელსაყრელია მეტასტაზების

გამოვლენისათვის(Bsoul, Huber, and Terezhalmy 2005; Arrangoiz et al. 2018).

პირის ღრუს სიმსივნეების დიაგნოსტირებისას მნიშვნელოვანია გამოკვლევის

ყველაზე ინფორმატიული მეთოდის - კომპიუტერული ტომოგრაფიის გამოყენება. ამ

უკანასკნელის საშუალებით შესაძლებელი ხდება სიმსივნის და მიმდებარე ლიმფური

კვანძების დაზიანების ხარისხის განსაზღვრა. რაც შეეხება მაგნიტო-რეზონანსულ

ტომოგრაფიას, გამოკვლევის ამ მეთოდით ხდება დეტალური ინფორმაციის მიღება

სიმსივნის ადგილმდებარეობის, ზომის, რბილი ქსოვილების დაზიანების ხარისხის,
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სიმსივნის ადგილობრივი თუ რეგიონალური გავრცელების მაშტაბის შესახებ (Sanderson

2002; Kimple et al. 2014; Arrangoiz et al. 2018).

ენის ბრტყელ უჯრედოვანი სიმსივნის მკურნალობის მეთოდები

ავთვისებიანი სიმსივნის მკურნალობის იდეალურ მეთოდად შეიძლება

ჩაითვალოს ისეთი მეთოდი, რომლის საშუალებითაც მოხდება ავთვისებიანი

უჯრედების სრული განადგურება, ნორმალურ უჯრედებსა თუ ქსოვილებზე ზიანის

მიყენების გარეშე. დღეისათვის ავთვისებიანი სიმსივნის სამკურნალოდ გამოიყენება

როგორც ქირურგიული მეთოდი, ასევე ქიმიოთერაპია, სხივური თერაპია,

იმუნოთერაპია და მათი კომბინაცია. თითოეულ ზემოხსენებულ მეთოდს თავისი

დანიშნულება და როლი აქვს მკურნალობის პროცესში. მკურნალობის მეთოდის შერჩევა

დამოკიდებულია სიმისვნის ლოკალიზაციაზე, მის ზომაზე და ლიმფური ჯირკვლების

დაზიანების ხარისხზე.

ქირურგიული ჩარევა ენის ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის მკურნალობის

ძირითადი მეთოდია. ის მოიცავს სიმსივნის ამოკვეთას და, საჭიროების შემთხვევაში,

რეკონსტრუქციას. სიმსივნის ამოკვეთისას ხდება პირველადი სიმსივნის მოცილება ±

კისრის ლიმფური კვანძების კონტროლი ± საჭიროების შემთხვევაში ქირურგიულად

სასუნთქი გზების გამტარიანობის უზრუნველყოფა (ტრაქეოსტომია).

რეკონსტრუქციული ქირურგიის დროს კი ხდება ამოკვეთის შედგომი გართულებების

მინიმუმამდე შემცირება (მაგ. ქსოვილების მთლიანობის, მეტყველების, ღეჭვის, ყლაპვის

ფუნქციების აღდგენა). სიმსივნის ამოკვეთა ხორციელდება ნორმალური ქსოვილის

საზღვრით სამ განზომილებაში (Wong and Wiesenfeld 2018). მიმდინარე კლინიკური

გაიდლაინების(Friedland et al. 2011)მიხედვით, ქირურგის მიზანს უნდა წარმოადგენდეს

სისმსივნის გარშემო 5 მმ სისქის ნორმალური ქსოვილის მიკროსკოპული საზღვარი.

აღნიშნულის მისაღწევად ოპერაციის დროს განისაზღვრება სიმსივნის ირგვლივ 10-15 მმ

მაკროსკოპიული საზღვარი, ხოლო ღრმა საზღვარის განსაზღვრა ხდება

პრეოპერაციული სკანირებით და ინტრაოპერაციული პალპაციით. თუმცა აქვე უნდა
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აღინიშნოს რომ სხვა ავტორების (Braakhuis et al. 2002; 2010; Levi et al. 2006) მონაცემების

მიხდევით ნორმალური 5 მმ სისქის ქსოვილის მიკროსკოპული საზღვრით სიმსივნის

ამოკვეთის შემდგომ შემთხევათა 20-30%-ში ვითარდება ლოკო/რეგიონალური

რეციდივი. შესაბამისად აღნიშნულთან დაკავშირებით ლიტერატურაში გვხვდება

ურთიერთსაწინაამღდეგო მოსაზრებები (Kurita et al. 2010). მკურნალობის დროს

გამოყენებული ქირურგიული მეთოდები განსხვავებულია პირველადი სიმსივნის

ზომის, მისი ადგილმდებარეობის და სიმსივნურ პროცესში ლიმფური ჯირკვლების

ჩართულობის ხარისხის მიხედვით. ენის ბრტყელ უჯრედოვანი სიმსივნის დროს

უმეტესად ზიანდება ყბისქვეშა, ენისქვეშა და კისრის ღრმა ლიმფური კვანძები.

რეგიონული ლიმფური ჯირკვლების დაზიანების გარეშე წარმოდგენილი ენის ბრტყელ

უჯრედოვანი სიმსივნის დროს ენაზე ჩატარებული ქირურგიული ჩარევა

კლასიფიცირდება შემდეგნაირად: 1. ენის ცალმხრივი ამოკვეთა; 2. ენის არასრული

ამოკვეთა; 3. ენის ტოტატლური ამოკვეთა (P. Benly 2017).

1. ენის ცალმხრივი ამოკვეთა გულისხმობს ენის წვერის ან ენის მთლიანი ფართობის 25%

-ის ამოკვეთას. ქირურგიული მკურნალობის ამ მეთოდს მიმართავენ მცირე ზომის

დაზიანების დროს (P. Benly 2017).ოპერაციის დროს ენის ნაწილის ამოკვეთასთან ერთად

ხდება მისი მიმდებარე ქსოვილების ამოკვეთაც. ამავე დროს, რეკონტრუქციული

ქირურგიის გზით ხდება ენის ქსოვილების მთლიანობისა და შესაბამისად დარღვეული

მეტყველების ფუნქციის აღდგენა. ტრაქეოსტომია შეიძლება ჩატარდეს პოსტოპერაციულ

პერიოდში პაციენტისათვის სუნთქვის გაადვილების მიზნით, ხოლო კანის

ტრანსპლანტაცია - ამოკვეთილი ქსოვილების ჩანაცვლების მიზნით. ოპერაცია

მიმდინარეობს ზოგადი ანესთეზიის ქვეშ რამდენიმე საათის განმავლობაში.

2. ენის არასრული რეზექცის დროს ხდება ენის მთლიანი ნახევრის ან მისი 50%-ის

ამოკვეთა. ეს მეთოდი გამოიყენება იმ შემთხვევაში, როდესაც სიმსივნე არ არის

გავრცელებული ენის შუა ხაზამდე (P. Benly 2017). ოპერაცია სრულდება ზოგადი

ანესთეზიის ქვეშ. ენის ძგიდის რეპარაციისათვის საჭიროა ჭრილობაზე გამწოვი

ნაკერების დადება ან მისი ღიად დატოვება.
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3. ენის რადიკალური ამოკვეთა ტარდება ისეთი ზომის სიმსივნის დროს, როდესაც ის

კვეთს ენის შუა ხაზს (P. Benly 2017). ქირურგიული ჩარევის ეს მეთოდი მოიცავს ენის

სრულ ამოკვეთას მისი ფესვის ჩათვლით, რაც იწვევს ყლაპვის ფუნქციის მოშლას,

შესაბამისად საკვებისა და თხევადი ნივთიერებების ასპირაციას, მათი პირდაპირ

ფილტვებში მოხვედრით. ასპირაციის და პნევმონიის პრევენციის მიზნით, სიმსივნის

რადიკალური ამოკვეთა ტარდება ხორხის ამოკვეთასთან ერთად. პოსტოპერაციული

პერიოდი ხშირ შემთხვევაში საჭიროებს ფართო რეკონსტრუქციულ ქირურგიას.

ენის ბრტყელ უჯრედოვანი სიმსივნე თანდართული რეგიონული ლიმფური

ჯირკვლების დაზიანებით საჭიროებს COMMANDO’S ქირურგიული მეთოდის

გამოყენებას, რომელიც გულისხმობს: ენის ნაწილობრივ ამოკვეთას, ნაწილობრივ

მანდიბულოექტომიას, პირის ღრუს ფსკერის და კისრის ლიმფური ჯირკვლების

რადიკალურ დისექციას (P. Benly 2017).

ქიმიოთერაპია წარმოადგენს სხვადასხვა ავთვისებიანი სიმსივნის მკურნალობის

ერთ-ერთ თანამედროვე მაღალტექნოლოგიურ მეთოდს. ქიმიოთერაპიის მიზანია

ავთვისებიანი უჯრედების განადგურება ან, მინიმუმ, მათი დათრგუნვა. ქიმიოთერაპია

გამოიყენება ადამიანის თითქმის ყველა სახის სიმსივნის სამკურნალოდ როგორც

სიმსივნის ამოკვეთამდე, ისე მის შემდეგ. თუმცა უნდა აღინიშნოს, რომ ინტრავენური

სისტემური ქიმიოთერაპიის გამოყენების დროს, ძალზე რთულია სიმსივნური

უჯრედების გასანადგურებლად წამლის საჭირო თერაპიული დოზის შეტანა სიმსივნეში

ან მის ირგვლივ არსებულ ქსოვილებში. კვლევებით დადგენილია, რომ მრავალი

ქიმიოთერაპიული პრეპარატის, მაგალითად ისეთი, როგორიცაა ცისპლატინის

ინტრავენური შეყვანის შემდეგ ამ წამლის 90% უკავშირდება სისხლის ჰემოპროტეინებს

და მხოლოდ 10% აღწევს სიმსივნურ უჯრედებამდე. გარდა ამისა, პრეპარატის

მნიშვნელოვანი კონცენტრაცია ხშირად კუმულირდება ჯანმრთელ ქსოვილში, რაც

იწვევს სერიოზულ გართულებებს (Wolinsky, Colson, and Grinstaff 2012). ქიმიური

აგენტები არასელექციურია, ამიტომ მათ შეუძლიათ დააზიანონ ჯანსაღი ნორმალური

ქსოვილებიც, რაც, თავის მხრივ, იწვევს მძიმე და არასასურველ გვერდით მოვლენებს

(Krukiewicz and Zak 2016). ამავე დროს ამ პრეპარატების ბიოშეღწევადობა სიმსივნური
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ქსოვილების სიღრმეში შედარებით დაბალია, რაც საჭიროს ხდის ქიმიოპრეპარატების

უფრო მაღალი დოზებით მიღებას, ეს კი, თავის მხრივ, იწვევს ნორმალურ უჯრედებზე

ტოქსიკური ზემოქმედების ზრდას და, შესაბამისად, უჯრედის მხრიდან ამ

მრავალჯერადი წამლის მიმართ რეზისტენტობის გაზრდას (Wolinsky, Colson, and

Grinstaff 2012). ლიტერატურაში გვხვდება მონაცემები იმის თაობაზეც, რომ,

ქიმიოთერაპიული პრეპარატების მიერ გამოწვეული მძიმე გვერდითი ეფექტები არის

კიბოს მქონე პაციენტების მაღალი სიკვდილიანობის ერთ-ერთი მთავარი

მიზეზი(Minami-Shimmyo et al. 2012). პლატინაზე დაფუძნებული ისეთი თერაპიული

პრეპარატები, როგორიცაა ცისპლატინი და კარბოპლატინი, ფართოდ გამოიყენება

ქიმიოთერაპიულ მკურნალობაში (Kostova 2006; Bendale, Bendale, and Paul 2017) .

სხივური თერაპია ქიმიოთერაპიასთან ერთად სიმსივნესთან ბრძოლის ერთ–ერთი

ეფექტური მეთოდია. ის ფართოდ გამოიყენება ავთვისებიანი უჯრედების დაყოფის

შესაჩერებლად, აზიანებს რა უჯრედების დნმ-ს ხელს უშლის სიმსივნური უჯრედების

გამრავლებას. სხივური თერაპია ქიმიოთერაპიასთან ერთად გამოიყენება როგორც

წინასაოპერაციო ნეოადუვანტური და/ან პოსტოპერაციული ადუვანტური თერაპია (Lim

Id and Kong 2021; Christopherson et al. 2017). მიუხედავად სიმსივნის მკურნალობაში

მიღწეული კარგი შედეგებისა, სხივურ თერაპიას ახასიათებს რიგი ადრეული თუ

შორეული გართულებები (Katz et al. 2017).

იმუნოთერაპია მიზნად ისახავს ორგანიზმის იმუნური სისტემის სტიმულირებას,

სიმსივნური წარმონაქმნების წინააღმდეგ. იმუნოთერაპიის ძირითადი სახეებია: 1.

დამიზნებითი ანტისხეულებით თერაპია, 2. იმუნომოდულატორების გამოყენება, 3.

ადაპტიური იმუნოთერაპია, 4. ვაქცინებით მკურნალობა. იმუნოთერაპია საშუალებას

იძლევა განხორციელდეს მიზანმიმართული ზემოქმედება უშუალოდ სიმსივნურ

უჯრედებზე. თუმცა, თუკი სიმსივნესთან ასოცირებული ანტიგენი ექსპრესირდება

ნორმალურ უჯრედებზეც, მაშინ ვლინდება მნიშვნელოვანი გვერდითი ეფექტი.

მეთოდის ნაკლს წარმოადგენს ეფექტური ბიომარკერების ნაკლებობა, სიმსივნის

ჰეტეროგენულობის გამო განვითარებული რეზისტენტობა და მკურნალობის დიდი

ხარჯი. ასევე შეუძლებელია წინასწარ განისაზღვროს მკურნალობის ეფექტურობა და
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ორგანიზმის პასუხი თერაპიაზე. პაციენტებში, რომლებიც თავდაპირველად

დაექვემდებარნენ მკურნალობას, ხშირად აღინიშნება სიმსივნის პროგრესირების

შემთხვევები წლების შემდეგ (Seliger et al. 2020; Mohan et al. 2019).

წამლის მიზანმიმართული მიწოდების სისტემები

თანამედროვე მედიცინასა და ფარმაციაში მეტად აქტუალური გახდა ისეთი

წამალთფორმებისა და სისტემების შექმნა, რომლებიც განაპირობებენ ანტისიმსივნური

პრეპარატების მიზანმიმართულ მიწოდებას უშუალოდ სიმსივნურ მიდამოში, მათ

ადვილად შეღწევადობას, შესაბამისად მათი ეფექტურობის გაზრდას, ტოქსიურობისა და

გვერდითი მოვლენების შემცირებას. ამ მხრივ, პერსპექტიულია როგორც

ბიომაკრომოლეკულებისა და ბიონანოსისტემების შემცველი ახალი სამკურნალო

ნივთიერებების შექმნა, ისე აქტიური ნივთიერებების გადამზიდების ახალი ფორმების

მოძიება.

გადამზიდზე დაფუძნებული წამლის მიწოდების სიტემა გამოიყენება წამლის

კონტროლირებადი გამოთავისუფლების მიზნით, რაც მხოლოდ ქიმიოთერაპიული

პრეპარატის გამოყენებასთან შედარებით, უზრუნველყობს წამლის სელექციურობის და

ეფექტურობის გაზრდას, გვერდითი მოვლენების შემცირებას (Ketabat et al. 2019).

თანამედროვე მედიცინაში ძალზე აქტუალური გახდა ქიმიოთერაპიული პრეპარატების

გადამზიდებად ნანონაწილაკების, ნანოლიპიდების, ბიოდეგრადირებადი და

ბიოთავსებადი პოლიმერული ჰიდროგელების გამოყენება (Letai 2017). გარდა ამისა,

ბოლო პერიოდში პირის ღრუს სიმსივნის სამკურნალოდ დაინერგა ეგზოსომების,

როგორც ქიმიოთერაპიული წამლების პოტენციური გადამზიდის გამოყენების, მეთოდი

(Ketabat et al. 2019).

ნანონაწილაკებს უნიკალური ბიოლოგიური თვისებები აქვს, რაც

განპირობებულია იმით, რომ მათ გააჩნიათ მცირე ზომა (დიამეტრი 1-100 ნმ), ამავე

დროს აქვთ მცირე მოცულობა მათი ზედაპირის დიდ ფართობთან შედარებით, ავლენენ

მაგნიტურ თვისებებს, რაც საშუალებას აძლევს მათ, შეიერთონ, შთანთქონ და
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გადაიტანონ დიდი ზომის მოლეკულები, როგორიცაა, მაგალითად, დნმ-ის, რნმ-ის და

ცილების ასევე სამკურნალო ნივთიერებების (წამლების) მოლეკულები (Rizvi and Saleh

2018; Buzea, Pacheco, and Robbie 2007). პირის ღრუს კიბოს სამკურნალოდ ყველაზე

ფართოდ გამოიყენება ოქროს ნანონაწილაკები, ლიპოსომები, მაგნიტური

ნანონაწილაკები და პოლიმერული მიცელები (Subramani and Ahmed 2012; Poonia et al.

2017). ამ ნანონაწილაკებს შეუძლიათ კიბოს უჯრედების განადგურება მათში

ინკაფსულირებული წამლის მიწოდებით (Poonia et al. 2017; Chorilli et al. 2014).

ნანონაწილაკების, როგორც წამლების გადამზიდის გამოყენება შესაძლებელს ხდის

ქიმიოთერაპიული მედიკამენტების სტაბილურ, კონტროლირებად გამოთავისუფლებას

სიმსივნურ უბანში. წამლის მიზანმიმართული მიწოდება ხელს უწყობს სამკურნალო

ნივთიერების პროლონგირებულ გამოთავისუფლებას უშუალოდ სამიზნე მიდამოში,

რაც, თავის მხრივ, ამცირებს ქიმიური პრეპარატის მიერ გამოწვეულ სისტემურ

ტოქსიკურობას (Brannon-Peppas and Blanchette 2004). ნანონაწილაკებზე დაფუძნებული

კიბოს საწინაამღდეგო სამკურნალო სისტემის ნაკლი მდგომარეობს იმაში, რომ მათი

მცირე ზომა და თირკმლის კლირენსი განაპირობებს მათ სწრაფ გამოდევნას სისხლიდან

(Mitchell et al. 2021). ასევე, სიმსივნის მიკროვასკულარული მორფოლოგია, რომელიც

ხასიათდება ინტერსტიციული სითხის წნევის მომატებით, ართულებს წამლებით

დატვირთული ნანონაწილაკის სიმსივნის შიგნით შეღწევადობას და, შესაბამისად,

ამცირებს მის თერაპიულ ეფექტს (Yuko Nakamura et al. 2016).

ამ პრობლემის დასაძლევად ფარმაციაში დაიწყეს ნანოლიპიდების გამოყენება.

ნანოლიპიდები წარმოადგენს მყარ ლიპიდებზე დაფუძნებულ ნანოსისტემებს. ისინი,

როგორც ქიმიოთერაპიული პრეპარატების გადამზიდები, ადვილად აღწევენ სიმსივნურ

უჯრედებში, გააჩნიათ მაღალი სტაბილურობის უნარი, რაც, თავის მხრივ

უზრუნველყოფს წამლის კონტროლირებულ გამოთავისუფლებას და მის დაცვას

ქიმიური დეგრადაციისაგან. ასეთ სკაფოლდში შეიძლება ინკაფსულირებული იქნას

წყალში ხსადობის დაბალი უნარის მქონე წამლები. ამრიგად, როგორც მრავალი ავტორი

(Rostami et al. 2014; Gharat, Momin, and Bhavsar 2016) აღნიშნავს, ნანოლიპიდები კარგი

საშუალებაა წამლებისა და ქემოპრევენციული საშუალებების ადგილობრივი
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მიწოდებისთვის. თუმცა მყარ ლიპიდებზე დაფუძნებულ ნანონაწილაკებსაც აქვს ნაკლი,

კერძოდ, მათ გააჩნიათ კრისტალური სტრუქტურა, რაც ზღუდავს სივრცეს წამლის

განთავსებისათვის (Ketabat et al. 2019).

ბოლო წლების ლიტერატურაში გვხვდება მონაცემები წამლის მიზანმიმართული

მიწოდების სისტემების გადამზიდებად ეგზოსომების გამოყენების თაობაზე.

ეგზოსომები წარმოადგენენენ 40-120 ნმ ზომის მემბრანულ ბუშტუკებს, რომლებიც

უჯრედშორის სივრცეში სეკრეტირდებიან დენდრიტული უჯრედების, მაკროფაგების,

მეზენქიმური ღეროვანი უჯრედების, ენდოთელური და ეპითელური უჯრედების

მიერ(Mathivanan, Ji, and Simpson 2010; Batrakova and Kim 2015; Ha, Yang, and Nadithe 2016;

Jiang and Gao 2017). ისინი შეიცავენ მრავალი სახის ბიომოლეკულას და მნიშვნელოვან

როლს ასრულებენ უჯრედშორის კომუნიკაციაში (Bunggulawa et al. 2018). ადჰეზიური

ცილებისა და ლიგანდების საშუალებით უჯრედულ მემბრანასთან მათი შეკავშირების

უნარი განაპირობებს გადამზიდად მათ გამოყენებას წამლის მიზანმიმართული

მიწოდების სისტემაში (Batrakova and Kim 2015; Jiang and Gao 2017). კიბოს

საწინაამღდეგო წამალთფორმებში ეგზოსომების გამოყენების პერსპექტიული

პრეკლინიკური მონაცემების მიუხედავად, კლინკაში მათ გამოყენებასთან

დაკავშირებით მაინც არსებობს გარკვეული უარყოფითი მხარეები. კერძოდ, ეგზოსომებს

აქვთ თერაპიული წამლების მაღალი დოზით მიწოდების შეზღუდული უნარი და,

როგორც უკანასკნელმა კვლევებმა აჩვენა, ეგზოსომების გამოყენებამ შეიძლება

გამოიწვიოს არასასურველი იმუნური რეაქცია (Ha, Yang, and Nadithe 2016).

ბოლო წლების განმავლობაში არაერთ კვლევაში (Vigata et al. 2020; Narayanaswamy

and Torchilin 2019) ჰიდროგელი გამოყენებული იქნა, როგორც სხვადასხვა ბიოლოგიური

ფაქტორის, ცილების და წამლების გადამზიდი, თავისი სამგანზომილებიანი

სტრუქტურის და ბიოთავსებადობის გამო. ნანონაწილაკების, ნანოლიპიდების და

ეგზოსომებისაგან განსხვავებით, ჰიდროგელი წარმოადგენს დიდი რაოდენობით წყლის

ან ბიოლოგიური სითხეების შემცველი ჰიდროფილური ბოჭკოებისაგან შექმნილ

ბადისმაგვარ სამგანზომილებიან პოლიმერს (Ketabat et al. 2019). ჰიდროგელების

ფოროვანი სტრუქტურა და წყლის გარემოსთან თავსებადობა განაპირობებს მათ
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უპირატესობას სხვა წამლის მიწოდების ბიოთავსებად გადამზიდებთან შედარებით

(Hoare and Kohane 2008). მისი ბიოთავსებადობა განპირობებულია წყლის მაღალი

შემცველობით და ფიზიკო-ქიმიური თვისებების მსგავსებით ბუნებრივ უჯრედგარე

მატრიქსთან. ჰიდროგელის ფოროვნება კი ხელს უწყობს მასში წამლის ინკაფსულირებას

და შემდგომ გამოთავისუფლებას. გამოთავისუფლების სიჩქარე დამოკიდებულია

ინკაფსულირებული მოლეკულის დიფუზიის კოეფიციენტზე. ასეთ პოლიმერებში

სხვადასხვა მოქმედების სპექტრის ინკაფსულირებული სამკურნალო ნივთიერებების

შემცველი (სიმსივნის საწინააღმდეგო, ანთების საწინააღმდეგო, ჰორმონალური და სხვ.)

სამკურნალწამლო ფორმები ხასითდებიან პროლონგირებული სამკურნალო

მოქმედებით, რაც განპირობებულია ბიოდეგრადირებადი და ბიოთავსებადი

პოლიმერების თანდათანობითი გაწოვით და ინკაფსულირებული სამკურნალო

ნივთიერების კონტროლირებადი, ხანგრძლივი გამოთავისუფლებით. ეს კი, თავის

მხრივ იწვევს მოქმედი პრეპარატის საჭირო კონცენტარაციის შენარჩუნებას და

პროლონგირებულ ზემოქმედებას ლოკალურად, უშალოდ სამიზნე ორგანოში ან უბანში

(Tan et al. 2021). გელად გარდაქმნის მექანიზმის მიხედვით არსებობს ორი ტიპის

ჰიდროგელები: ფიზიკური და ქიმიური. ქიმიურად შექმნილი ჰიდროგელი

ფიზიკურთან შედარებით მეტი სტაბილურობით ხასიათება (Jaya Maitra 2014; Ketabat,

Khorshidi, and Karkhaneh 2018; Ketabat et al. 2017). ჰიდროგელები შეიძლება

დამზადებული იყოს ბუნებრივი (კოლაგენი, ქიტოზანი და ჟელატინი) ან სინთეთიკური

პოლიმერებისგან (პოლი ეთილენგლიკოლიდი და პოლივინილის სპირტი) (Drury and

Mooney 2003).

ჰიდროგელის კიდევ ერთი უპირატესობა მდგომარეობს იმაში, რომ შეუძლია

ფორმის შეცვლა იმ ზედაპირის ფორმის შესაბამისად, რომელზეც ის გამოიყენება. გარდა

ამისა, მისი ლორწოვან-ბიოადჰეზიური თვისებები განაპირობებს სამიზნე მიდამოში

მათ მჭიდრო იმობილიზაციას. ჰიდროგელიდან წამლის გამოთავისუფლების

რეგულაცია (რამოდენიმე დღიდან რამოდენიმე თვემდე) შესაძლებელია გელის

ქიმიური და ფიზიკური თვისებების მოდიფიკაციით (Augst, Kong, and Mooney 2006),

მაგალითად, ჰიდროგელის ნანობოჭკოების სიმკვრივის შეცვლით (Koutsopoulos and
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Zhang 2012). ჰიდროგელის მოქმედება ხასიათდება გამოხატული უპირატესობით,

როდესაც ის გამიყენება ნანო-გადამტანებთან ერთად (Karavasili et al. 2019). უფრო მეტიც,

ჰიდროგელი მრავალობითი სიმსივნის საწინააღმდეგო მოქმედების მედიკამენტის

კომბინირებული და სინერგიული გამოყენების საშუალებას იძლევა და, ამავდროულად,

ამცირებს წამლის რეზისტენტობას (Sepantafar et al. 2017). ფერმენტული,

ჰიდროლიზური ან გარემო ფაქტორები ხშირად საკმარისია ჰიდროგელიდან წამლის

სასურველ ადგილზე გამოთავისუფლების სტიმულირებისათვის (Hoare and Kohane

2008). ავტორები აღნიშნავენ, რომ სიმსივნის და დიაბეტის მკურნალობის პროცესში

ხელსაყრელია ისეთ ჰიდროგელებზე დაფუძნებული წამლის მიწოდების სისტემის

გამოყენება, რომელიც რეაგირებს დაავადების სხვადასხვა სტადიისთვის

დამახასიათებელ სპეციფიკურ ადგილობრივ ფიზიოლოგიურ ცვლილებებზე (pH-ის,

ტემპერატურის, იონური სიძლიერის ან გლუკოზის კონცენტრაციის ცვლილება).

სწორედ ჰიდროგელის პოლიმერული ბუნება, განაპირობებს მის მგრძნობელობას

გარემო ფაქტორებზე (Caló and Khutoryanskiy 2015). ლიტერატურული მონაცემებით,

ჰიდროგელები, რომლებიც გამოიყენება წამლის მიწოდების სისტემაში, იქმნება in vitro

და წამლის ინკორპორაციის პროცესის შემდეგ თავსდება ადამიანის სხეულში. ზოგიერთ

შემთხვევაში, ჰიდროგელები ასევე შეიძლება წარმოიქმნას in situ (ანუ in vivo), თუმცა

შემდეგ აუცილებელია ულტრაიისფერი გამოსხივების, ან სხვადასხვა ქიმიური

ჯვარედინი შეკავშირების ტექნიკის გამოყენება (Hoare and Kohane 2008). ავტორები

აღნიშნავენ, რომ ჰიდროგელებს აქვთ ჭრილობის შეხორცების პოტენციალი, თუმცა

ფორების ზომა და დეგრადაციის დრო უნდა იყოს ოპტიმიზირებული (S. Huang and Fu

2010). ერთ-ერთი ყველაზე ფართოდ შესწავლილი არის პოლი ეთილენგლიკოლის (PEG)

ჰიდროგელი, რომლიც ფართოდ გამოიყენება ბიოსამედიცინო სფეროში. პოლიეთილენ

გლიკოლი არის პოლიმერი წარმოდგენილი აქტიური ჰიდროქსილის ჯგუფებით ორივე

ბოლოში. ბიომოლეკულები ან ნანონაწილაკები უკავშირდება პოლიეთილენ გლიკოლს

რასაც პეგილირება ეწოდება. როგორც აღნიშნავენ ავტორები (Shi et al. 2021)

პეგილირების შემდეგ შეიძლება მნიშვნელოვნად გაუმჯობესდეს პეპტიდების,

ცილების, ჰიდროფობური პოლიმერების, წამლების ან ნანონაწილაკების
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ფარმაკოკინეტიკური თვისებები, ხოლო მასალების ტოქსიკურობა კი შემცირდეს.

პოლიეთილენის ჰიდროგელზე დაფუძნებული წამლის მიწოდების სისტემის ნაკლი

არის ის, რომ წამლების უმეტესობა ჰიდროფობურია. თუმცა, მსგავსი გამოწვევების

აღმოსაფხვრელად კონკრეტული წამლის მიწოდებისათვის ჰიდროგელის დიზაინის

მუდმივი მოდიფიკაცია ხდება (Narayanaswamy and Torchilin 2019).

უკანასკნელ წლებში ქსოვილოვან ინჟინერიაში არსებითი გამოყენება ჰპოვა

ფიბრინის გელმა (Li et al. 2015). ლიტერატურული მონაცემების მიხედვით, ბოლო

ათწლეულის განმავლობაში ხდებოდა ფიბრინის გელის შესწავლა ჰომეოსტაზის,

ჭრილობის შეხორცების და ქსოვილების ჰერმენტიზაციის მიზნით (Antonelli et al. 1991;

Radosevich, Goubran, and Burnouf 1997; Flahiff et al. 1992; Jackson et al. 1997; Marx and Mou

2002; MOURITZEN, DROMER, and KEINECKE 1993). ფიბრინის ემულსიის კლინიკური

გამოყენება ჭრილობის შეხორცების გაუმჯობესების მიზნით ჯერ კიდევ აღწერილი იქნა

Bergel-ის მიერ 1909 წელს (Currie, Sharpe, and Martin 2001). ბოლო წლებში ქსოვილოვან

ინჟინერიაში დაიწყეს ფიბრინის გელში უჯრედების ინკაფსულირება და, შესაბამისად,

მათი გადამზიდებად გამოყენება (Cox, Cole, and Tawil 2004; H. Liu, Collins, and Suggs 2006;

G. Zhang et al. 2010; Mogford et al. 2009; Ho et al. 2006; Mooney, Tawil, and Mahoney 2010).

ფიბრინის წებო-გელის, როგორც წამლის მიზანმიმართული მიწოდების საშუალების

შექმნა, განაპირობა კლინიკაში მისმა ეფექტურმა გამოყენებამ (Spicer and Mikos 2010).

ამჟამად ფიბრინოგენზე დაფუძნებული მიკრო- და ნანო-სტრუქტურების

ბიოდეგრადირებადი პოლიმერული გადამზიდები ეფექტურად იხმარება ამ მიზნით.

ფიბრინის წებო-გელი წარმატებით იქნა გამოყენებული, როგორც ანტისიმსივნური

პრეპარატის - ფლუროურაცილის მატარებელი (Rejinold et al. 2011). ფიბრინის წებო

შედგება ორი კომპონენტისგან: ფიბრინოგენის ხსნარი და კალციუმით მდიდარი

თრომბინის ხსნარი. მათი მიღება შესაძლებელია ძირითადად ორი მეთოდით, ადამიანის

პლაზმიდან მისი კრიოპრეციპიტაციით, ან ეთანოლის ფრაქციონირებით (Sierra 1993).

ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ ფიბრინის გელის გამოყენებისას ვლინდება

ნაკლებად გამოხატული ანთებითი პროცესი და უცხო სხეულის რეაქცია, ასევე, ის

ადვილად გაიწოვება ჭრილობის ნორმალური შეხორცების პროცესში (Anderson,
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Rodriguez, and Chang 2008). სინთეზურ პოლიმერულ მასალებთან შედარებით, ფიბრინის

გელს აქვს მრავალი უპირატესობა, კერძოდ, დეგრადაციის კონტროლირებადი სიჩქარე,

რომელიც შეესაბამება ქსოვილების რეგენერაციის სიჩქარეს. ამავე დროს, მისი

დეგრადაციის შემდგომ მიღებული პროდუქტები არატოქსიკურია და გააჩნიათ კარგი

ბიოთავსებადობა (Li et al. 2015). ფიბრინის წებოდან წამლის კონტროლირებადი

გამოთავისუფლების უნარს განაპირობებს მისი რამდენიმე მახასიათებელი:

კომპონენტების რამდენიმე პარამეტრის ცვლილებით შესაძლებელი ხდება გელის

სტრუქტურის, მექანიკური თვისებების და დეგრადაციის პროცესის შეცვლა.

მაგალითად Sierra (Sierra 1993) თავის ნაშრომში აღწერს ფიბრინის წებოს ქიმიური და

ფიზიკური თვისებების სხვადასხვა სახის ცვლილებას, რომლებიც შეიძლება

განხორციელდეს ფიბრინის გელის ორ კომპონენტში გახსნილი ნივთიერებების

კონცენტრაციის ცვლილებით.

ფიბრინის გელის ზემოთ აღნიშნული დადებითი მახასიათებლების მიუხედავად,

ლიტერატურაში მისი, როგორც ანტისიმსივნური პრეპარატის მიზანმიმართულ

გადამზიდად გამოყენების შესახებ გვხვდება ურთიერთსაწინააღმდეგო მონაცემები.

კერძოდ, ზოგიერთი ავტორი თვლის, რომ ფიბრინოგენი გავლენას ახდენს სიმსივნის

ზრდასა და მეტასტაზებზე in vivo (Costantini and Zacharski 1992; Staton, Brown, and Lewis

2003) ხოლო სამგანზომილებიანი ფიბრინის გელი ხელს უწყობს სიმსივნური

უჯრედების სელექციასა და პროლიფერაციას (J. Liu et al. 2012). სხვა ავტორების კვლევამ

კი აჩვენა, რომ კიბოს საწინააღმდეგო წამლის in situ კონდენსაცია ფიბრინის გელში

ეფექტურად თრგუნავს სიმსივნური უჯრედების ზრდას (Kuwahara et al. 2019).

ადამიანის ფიბრინოგენის თრომბინის პლასტირის (TachoSil®) კლინიკური გამოყენების

ეფექტურობა ზედა კუჭ-ნაწლავის კიბოს ქირურგიაში ნაჩვენებია სხვა კვლევაშიც

(Marano and Di Martino 2016). ასევე, ცნობილია, რომ ფიბრინის წებო აძლიერებს

სიმსივნის საწინააღმდეგო მოქმედებას თაგვის კოლორექტალური კიბოს კანქვეშა და

მუცლის მეტასტაზების მოდელებში (Hu et al. 2017).
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ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედები და უჯრედული თერაპია

მსოფლიოს წამყვანი მეცნიერების მიერ უჯრეული თერაპია აღიარებულია

ერთერთ ყველაზე პერსპექტიულ მიმართულებად თანამედროვე მედიცინაში. ღეროვანი

უჯრედების მახასიათებლები განაპირობებს მათ ფართო სპექტრით გამოყენებას

ბიოლოგიურ და სამედიცინო მეცნიერებებში (Chien 2008). ღეროვანი უჯრედები

არადიფერენცირებული უჯრედებია, რომლებიც მუდმივად, ორგანიზმის არსებობის

ნებისმიერ ეტაპზე, სხვადასხვა ქსოვილებისა და ორგანოების შემადგენელ უჯრედებად

დიფერენცირდებიან. ღეროვანი უჯრედების ძირითადი მახასიათებლებია: ა)

თვითგანახლება (ექსტენსიურად გამრავლების უნარი), ბ) კლონურობა (როგორც წესი,

წარმოიქმნება ერთი უჯრედიდან) და გ) პოტენცია (სხვადასხვა ტიპის უჯრედებად

დიფერენცირების უნარი). ეს თვისებები შეიძლება განსხვავდებოდეს სხვადასხვა

ღეროვან უჯრედებში. მაგალითად, ბლასტოცისტიდან მიღებულ ემბრიონულ ღეროვან

უჯრედებს (ESCs) აქვთ უფრო მეტი თვითგანახლების და პოტენციალის უნარი

მოზრდილ ღეროვან უჯრედებთან შედარებით, რომელსაც მხოლოდ ქსოვილის

სპეციფიკურ უჯრედებად დიფერენცირება შეუძლიათ. დიფერენცირების პოტენციალის

თვალსაზრისით ღეროვანი უჯრედები კატეგორიზდება: ტოტიპოტენტურ,

პლუროპოტენტურ, მულტიპოტენტურ, ჯგუფებად (Kolios and Moodley 2013).

მეზენქიმური ღეროვანი უჯრედები (MSCs) ყველაზე ცნობილი

მულტიპოტენტური უჯრედებია (Augello, Kurth, and De Bari 2010). ისინი რეგენერაციულ

მედიცინაში უჯრედული თერაპიისათვის მნიშვნელოვან წყაროს წარმოადგენენ.

ავტორები აღნიშნავენ რომ MSCs -ებს აქვთ ჰომინგის უნარი, რაც ნიშნავს იმას, რომ მათ

დაზიანებულ უბნებში მიგრაციის, შესაბამისი დაზიანებული უბნის ლოკალურ

კომპონენტებად დიფერენცირების და ქემოკინების, ციტოკინების და ზრდის

ფაქტორების სეკრეციის უნარი გააჩნიათ. ზრდის ფაქტორები კი, როგორც ცნობილია

ხელს უწყობენ ქსოვილის რეგენერაციას (B. Huang et al. 2014; Folestad, Kunath, and

Wågsäter 2018; S.-J. Zhang et al. 2016; Gnecchi et al. 2016). აღნიშნულის გამო, მეზენქიმური

ღეროვანი უჯრედების გამოყენებამ როგორც ცხოველთა მოდელებში, ასევე ადამაინებზე



25

ჩატარებულ კლინიკურ კვლევებში, იმედისმომცემი შედეგები აჩვენა სხვადასხვა

დეგენერაციული დაავადებების დროს დაზიანებული ქსოვილების აღდგენის

თვალსაზრისით, (Xu et al. 2018; Selvasandran et al. 2018; Oh et al. 2018; Kawai et al. 2015;

Kim et al., n.d.; Yoko Nakamura et al. 2013).

მეზენქიმური ღეროვანი უჯრედების მიღება შესაძლებელია: ა) ძვლის ტვინიდან,

ბ) ადიპოზური ქსოვილიდან, გ) სისხლიდან (Augello, Kurth, and De Bari 2010).

ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯერედების მისაღებად და კულტივაციისათვის

ლიტერატურაში ცნობილია რამდენიმე მეთოდი (Chu et al. 2020). ძვლის ტვინის მიღება

ხდება ბარძაყის ან თეძოს ძვლიდან. ვირთაგვებში შესაძლებელია გამოყენებულ იქნას

დიდი წვივის ძვალიც (Z. Zhang 2017).

ლიტერატურული მონაცემების მიხედვით, ღეროვანი უჯრედების პირდაპირი

გზით ტრანსპლანტაცია ყველა შემთხვევაში არ არის ეფექტური რადგან:

● ღეროვანი უჯრედების პირდაპირმა ტრანსპლანტაციამ შესაძლებელია შეამციროს

გადანერგილი ღეროვანი უჯრედების სიცოცხლისუნარიანობა (Aguado et al., n.d.).

● გადანერგილ ღეროვან უჯრედებს გააჩნიათ ინექციის ადგილას დაყოვნების

მცირე დრო და შესაძლებელია მათი დიდი რაოდენობის სწრაფი გადინება (გაჟონვა).

● შესაძლებელია მასპინძელმა ქსოვილმა არ უზრუნველყოს გადანერგილი

უჯრედები საკმარისი რაოდენობის იმ ფიზიკური და ქიმიური სიგნალებით, რომელიც

ხელს შეუწყობს და წარმართავს მათ გამრავლებასა და დიფერენციაციას (Q. Zhang et al.

2015).

ზემოაღნიშნული საკითხების გადასაჭრელად, ქსოვილოვან ინჟინერიაში

პერსპექტიულ სტრატეგიად მიიჩნეულია ბიოთავსებადი მასალებისგან დამზადებული

მიკროგადამზიდების გამოყენება (Aguado et al., n.d.). მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ

მიკროგადამზიდები შეიძლება გამოყენებული იქნას არა მარტო უჯრედების

ტრანსპორტირებისათვის, არამედ როგორც წამლის მიზანმიმართული მიწოდების

სისტემაც (Z. Zhang 2017).

მიკროგადამზიდები წარმოადგენენ დეგრადირებად ფოროვან ან არაფოროვან

ბურთულებს, რომლებზედაც ხდება უჯრედების მოთავსება და მათი პროლიფერაცია
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საკვებ ნიადაგში (Rodrigues et al. 2014). უჯრედის მიკროგარემოს უკეთესი კონტროლის

მიზნით მიკროგადამზიდის დამზადება შესაძლებელია სხვადასხვა ტექნიკით,

სხვადასხვა მასალისგან, დაწყებული პოლიმერებიდან არაორგანულ მასალამდე,

ორგანულ/არაორგანულ კომპოზიტებამდე, რომლებიც შეიძლება მორგებული იყოს

ქსოვილების რეგენერაციის სხვადასხვა მიმდინარეობის შესაბამისად (Z. Zhang 2017).

როგროც აღნიშნული იყო მისი დამზადება შესაძლებელია სხვადასხვა მასალებისაგან,

როგორიცაა ცელულოზა, ქიტოზანი, კოლაგენი, დექსტრანი, ჟელატინი, პოლიეთილენი

და პოლისტიროლი (Y. Martin et al. 2011). ჟელატინი ანტიგენობის დაბალი მაჩვენებლის

მქონე ნივთიერებაა და აღიარებულია როგორც ჭრილობის შეხორცებისათვის

სასარგებლო მასალა (Neumann, Zur, and Ehrenreich 1981). კოლაგენისგან მიღებული

ჟელატინი ბიოლოგიური თვისებით ხასიათდება, გააჩნია მოლეკულური მოდიფიკაციის

გაზრდილი უნარი. ჟელატინზე დაფუძნებული მიკროგადამზიდის აგლუტინაცია ხდება

მაშინ, როდესაც ის ჭრილობაში მოხვდება და სწრაფად წარმოქმნის სტაბილურ, მოქნილ

ფოროვან მატრიცას. მატრიცის ფოროვანობა განსაკუთრებულად მნიშვნელოვანია

უჯრედების სიცოცხლისუნარიანობის და ინფილტრაციისათვის (Silva et al. 2006). ის

ქმნის საყრდენ კარკასს (Lönnqvist et al. 2015), რომელში ჭრილობის მიდამოში არსებულ

უჯრედებსა და ECM-ს (ექტრაცელულური მატრიქსი, რომელსაც შეიცავს კოლაგენის

ბოჭკოები) შორის მყარდება ურთიერთკავშირი, რაც ძალზე მნიშვნელოვანია ჭრილობის

ნორმალური შეხორცებისათვის (Schultz et al. 2011). კანის ჭრილობის შესახორცებლად

მიკროგადამზიდების გამოყენების შესახებ ჩატარებული კვლევის ანალიზმა აჩვენა, რომ

მიკროგადამზიდების დეგენერაციის სიჩქარე დამოკიდებულია მიკროგადამზიდის

ტრანსპლანტირების ადგილზე და ქსოვილის აქტივობაზე (Huss et al. 2010).

მწარმოებლების მიერ მოწოდებული შეზღუდული ინფორმაცია მათი ბიოქიმიური

მახასიათებლების შესახებ წარმოადგენს უჯრედების გამრავლების მიზნით

მიკროგადამზიდის გამოყენებასთან დაკავშირებულ ერთ-ერთ გამოწვევას. მაგალითად,

მიკროგადამზიდის ზედაპირის ხელმისაწვდომი ფართობი, რომელზედაც უჯრედებს

შეუძლიათ მიმაგრება, არის მნიშვნელოვანი თვისება, რომელიც გავლენას ახდენს

უჯრედების დათესვის სიმჭიდროვეზე და მნიშვნელოვნად არის დამოკიდებული
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მიკროგადამზიდის მორფოლოგიაზე (ფორიანობა, ფორების ზომა და ა.შ.), რაც

იშვიათად არის მოწოდებული მწარმოებლების მიერ. ეს ინფორმაცია კი ძალზე

მნიშვნელოვანია უჯრედების გამრავლების პროცესის პარამეტრების

გასაუმჯობესებლად.

ნიტროქვინოლინის 1 ოქსიდი (4NQO)

ცხოველებში დაავადების მოდელის შექმნა დაავადების პრევენციის,

მკურნალობის ახალი მიდგომების შემუშავების და ტესტირების, ადრეული

დიაგნოსტიკური მარკერების იდენტიფიცირების, სიმსივნის ინიცირების,

განვითარების, პროგრესირების და მეტასტაზირების ბიოლოგიური და გენეტიკური

ასპექტების შესწავლის საშუალებას იძლევა (Rivera Martínez 2012). უშუალოდ OSSC-ის

შესასწავლად მიზანშეწონილია გამოყენებული იქნას ვირთაგვებსა და თაგვებში

ინდუცირებული პირის ღრუს სიმსივნის მოდელი, რადგან ამ ცხოველების პირის ღრუს

ლორწოვანი გარსი მსგავსია ადამიანის პირის ღრუს ლორწოვანი გარსისა,

განსაკუთრებით სასისა და ენის მიდამოში. ცხოველებში ორალური კანცეროგენეზის

ქიმიური ინდუქციისათვის ყველაზე ხშირად გამოიყენება 4-ნიტროქვინოლინ 1 ოქსიდი

(4NQO) (Schoop, Noteborn, and Baatenburg de Jong 2009). მრავალი ავტორის მონაცემებით,

4 ნიტროქვინოლინის 1 ოქსიდის ფართოდ გამოყენება პირის ღრუს კანცეროგენეზის

შესასწავლად ცხოველებში განპირობებულია იმით, რომ ის იწვევს კანცეროგენეზის

ყველა ფაზის თანმიმდევრულ განვითარებას: ჰიპერპლაზია, დისპლაზია, მწვავე

დისპლაზია, კარცინომა in situ და ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომა (El-Rouby 2011).
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კვლევის მეთოდოლოგია, მეთოდიკა, მეთოდები

მრავალკომპონენტიანი ორშრიანი ჰიდროგელის შექმნის მეთოდი

კვლევის პირველი ნაწილი დაეთმო წამლის კონტროლირებადი ლოკალური

მიწოდების სისტემის (ჰიდროგელის) შექმნას ფიბრინოგენ-თრომბინის საფუძველზე.

ჩვენს მიერ შემუშავებული ჰიდროგელი შედგება ორი შრისაგან. ჰიდროგელის ქვედა

შრე იქმნებოდა პეგ-ფიბრინის გელის და ცისპლატინით დატვირთული კოლაგენის

გადამზიდის (CultiSpher) გამოყენებით. ჰიდროგელის ზედა შრის შესაქმნელად კი

გამოყენებული იყო პეგ-ფიბრინის გელი, რომელშიც მოთავსდა კოლაგენის გადამზიდი

(CultiSpher) და ლიოფილიზირებული ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედები (სურ.1).

სურათი 1. კონტროლირებადი მიზანმიმართული წამლის მიწოდების სისტემა.

ბიოთავსებადი, ორშრიანი ჰიდროგელი (სქემა)
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ორშრიანი ჰიდროგელის ქვედა შრის შექმნის მეთოდი

ჰიდროგელის ქვედა შრის შესაქმნელად გამოყენებული იყო Zhang-ის (G. Zhang et

al. 2006) მიერ მოწოდებული პეგ-ფიბრინის გელის მიღების პროტოკოლი ჩვენს მიერ

შეტანილი მცირე ცვლილებებით .

ამისათვის, კომერციულად შეძენილ 500μl ფიბრინოგენს (Sigma-Aldrich)

ვამატებდით 40mg/mL თრის-ის ბუფერულ ხსნარს Tris Buffered Saline (TBS), pH-ით 7.8

და 250μl პოლიეთილენ გლიკოლს (PEG). მიღებული ნაერთი თავსდებოდა 24 ფოსოიანი

პლანშეტის ექვს ფოსოში. პლანშეტს ვათავსებდით CO2 ინკუბატორში 37°C-ზე 20 წუთის

განმავლობაში. ამ მეთოდით მიღებულ ნაერთს ეწოდა პეგილირებული ფიბრინოგენი

(სურათი 2).

სურათი 2. პეგილირებული ფიბრინოგენი

ინკუბაციის შემდეგ პეგილირებულ ფიბრინოგენში ვათავსებდით გადამზიდებს

(CultiSpher) (სურ. 3) რომლის ზედაპირზე მოთავსებული იყო სიმსივნის საწინააღმდეგო

პრეპარატი ცისპლატინი.
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სურათი 3. სამგანზომილებიანი, ბიოშეთავსებადი, ფოროვანი გადამზიდი (CultiSpher)

საბოლოო პროდუქტის მისაღებად პეგილირებული ფიბრინოგენის ჭრილობაში

მოთავსების შემდეგ ვამატებდით გამოხდილ წყალში განზავებულ თრომბინს (Sigma-

Aldrich). ორივე კომპონენტის შერწყმის დროს იქმნებოდა წებოვანი მასა, რომელიც

მკვრივდებოდა 5-6 წამში და წარმოადგენდა გამჭირვალე რბილ ჰიდროგელს. აქვე უნდა

ავღნიშნოთ, რომ ჩვენს კვლევაში პეგილირებული ფიბრინოგენიდან პეგილირებულ

ფიბრინის ჰიდროგელში გადასაყვანად, 52U/ml თრომბინს ვამატებდით უშუალოდ

ჭრილობის დამუშავების დროს.

გადამზიდის (CultiSpher-ის) ზედაპირის ცისპლატინით დატვირთვა

კომერციულად შეძენილი გამშრალი სამგანზომილებიანი კოლაგენ-ჟელატინის

გადამზიდი (CultiSpher) 100 მიკრონის ზომით, ჰიდრატაციის მიზნით მოთავსდა ერთი

საათის განმავლობაში ფოსფატ-ბუფერულ ხსნარში, Phosphate-buffered saline (PBS).

ჰიდრატაციის შემდეგ აფუებული კოლაგენის მიკროკარიერები (CultiSpher), 7.0 მლ

სიმსივნის საწინააღმდეგო წამლის ხსნარი Cisplatin Solution (50mg/100 ml), (KOSAK

FARMA, Turkey) რომლის ძირითად კომპონენტს წარმოადგენს ორვალენტური

პლატინის ნანონაწილაკები და 3.0 მლ 1% ნატრიუმის ციტრატი მოთავსდა უჯრედულ

მღვებავში Spinner Flasks (Sigma-Aldricha). ნაზად ურევდით 4 საათის განმავლობაში (40

ბრუნვა/წუთში). ამის შემდეგ აღნიშნულ ხსნარს ვამატებდით 15.0 მლ ცისპლატინის
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ხსნარს და ვაწარმოებდით ცენტიფუგირებას 10.000ჯ ბრუნვით. სუპერნატანტის

მოცილების შემდეგ გადამზიდების ნაწილი გაგზავნილი იყო მორფოლოგიური

კვლევისათვის, მეორე ნაწილი კი ლიოფილიზაციის და სტერილიზაციის შემდეგ

შენახული იყო მის შემდგომ გამოყენებამდე (სურათი 4, 5).

სურათი 4. ბიოშეთავსებადი, ფოროვანი გადამზიდის (CultiSpher) ზედაპირზე

მოთავსებულია პლატინის ნანონაწილაკები. მასკანირებული ელექტრონული

მიკროსკოპია. გადიდება x 1200

სურათი 5. ჰიდროგელი და მასში მოთავსებული გადამზიდი (CultiSpher) .

სტერეოსკოპული მიკროსკოპია. გადიდება x 200
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ჰიდროგელის ზედა შრის შექმნის მეთოდი

ჰიდროგელის ზედა შრის შესაქმნელად ასევე გამოყენებული იყო პეგ- ფიბრინის

გელი, რომელშიც მოთავსდა გადამზიდი(CultiSpher) და ლიოფილიზირებული ძვლის

ტვინის ღეროვანი უჯრედები.

ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედების მიღება და მათი მოთავსება გადამზიდის

(CultiSpher) ზედაპირზე

ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედების მისაღებად გამოყენებულ იქნა ორივე

სქესის 10 Lewis-ის ხაზის თეთრი ლაბორატორული ვირთაგვა მასით 200-250გ.

ლეტალური ინექციის შემდეგ (0,5% ნატრიუმის თიოპენატალის ხსნარი) მოხდა

ცხოველების ევთანაზია და ორივე ქვედა კიდურის ამპუტაცია, ბარძაყის ძვლის

კუნთოვანი ქსოვილისგან იზოლაცია და ძვლის რეზექცია ეპიფიზისა და დიაფიზის

არეში. ძვლის ტვინის ასპირაციის შემდეგ ხდებოდა მისი დისოციაცია ნატრიუმ

ციტრატის, Ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) და დულბეკო-ს (Dullbeco) ხსნარის

გამოყენებით. ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედების მონონუკლეარული ფრაქცია

გამოიყო გრადიენტული მეთოდით Ficoll Paque Plus-ის გამოყენებით (სურათი 6).

სურათი 6. ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედები. ა) ციტოლოგიური სურათი. შეღებვა

გიმზა-რომანოვსკით. გადიდება X 1000. ბ). ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედების

მასკანირებული ელექტრონილი მიკროსკოპია
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იზოლირებული მონონუკლეარული უჯრედების მცირე ნაწილი მოთავსდა

ნეუბაუერის კამერაში. უჯრედული გამოსავლისა და მათი სიცოცხლისუნარიანობის

განსზღვრას ვაწარმოებდით მიკროსკოპში ტრიპან ლურჯის გამოყენებით. უჯრედების

მეორე ნაწილი (3,0 X 106) და კოლაგენის მიკროკარიერები (CultiSpher) მოთავსდა 24 -

ფოსოიანი პლანშეტის 12 ფოსოში. პლანშეტი მოთავსდა CO2 ინკუბატორში

ტემპერატურით 37°C-ზე 1 საათის განმავლობაში. უჯრედების საკვებ გარემოს

წარმოადგენდა Dulbecco’s მოდიფიცირებული Eagle’s (DMEM) ხსნარი, 10% ხბოს

ფეტალური შრატი, 50 U/ml პენიცილინი და 0,05მგ/მლ სტრეპტომიცინი. ამის შემდეგ

ინკუბატორში შევიტანეთ ორბიტალური შეიკერი (110 ბრ/წთ) რომელზედაც

მოვათავსეთ პლანშეტი. უჯრედების კო-კულტივაციას გადამზიდთან ერთად

ვახორციელებდით 7 დღის განმავლობაში. სურათებზე (7-10) მოცემულია გადამზიდი

და მასზე მოთავსებული იზოლირებული ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედები.

სურათი 7. გადამზიდები და მასზე მოთავსებული ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედები.

სტერეოსკოპული მიკროსკოპია. გადიდება X 70;
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სურათი 8. გადამზიდები და მასზე მოთავსებული ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედები.

შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X 400;

სურათი 9. გადამზიდები და მასზე მოთავსებული ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედები.

შეღებვა მასონ ტრიქრომით. გადიდება X 400;
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სურათი 10. გადამზიდები და მასზე მოთავსებული ძვლის ტვინის ღეროვანი

უჯრედები მარკირებულია ფლუორესცენტული საღებავით PKH 67 Green . შეღებვა

მასონ ტრიქრომით. გადიდება X 400;

საკვებ ნიადაგს ვუცვლიდით ყოველ სამი დღის შემდეგ. კო-კულტივაციას

დასრულების შემდეგ გადამზიდები და მასზე დასმული ღეროვანი უჯრედები

მოვათავსეთ ლიოფილიზაციის აპარატში “Power Dry PL 6000 Freeze Dryers” (Heto

Labware). ლიოფილიზაციის შემდეგ გადამზიდები და მასზე დასმული ღეროვანი

უჯრედები ინახებოდა ოთახის ტემპერატურაზე მის შემდგომ გამოყენებამდე.

პეგილირებული ფიბრინოგენიდან ჰიდროგელში გადასაყვანად, ისევე როგორც

პირველი შრის შექმნის დროს, თრომბინს ვამატებდით უშუალოდ ჭრილობის

დამუშავებისას.

ვირთაგვის ენის ანატომიური თავისებურებების შესწავლა

ვირთაგვებში ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის მოდელის შექმნამდე მოხდა მათი

პირის ღრუსა და ენის ანატომიური თავისებურებების შესწავლა. ამისათვის

გამოყენებული იყო პირის ღრუს რბილი ქსოვილების შრეობრივი ანატომიური

დისექცია, ენის სისხლძარღვების შესწავლა ხდებოდა სისხლძარღვებში ფერადი და
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რენტგენოკონტრასტული საღებავების ინექციით. ენის კაპილარული ქსელის

განსაზღვრისათვის გამოყენებული იყო ტრანსლუმინაციის მეთოდი. ასევე მოხდა

ვირთაგვის ენის ქსოვილების მორფომეტრული შესწავლა. სისხლძარღვებში ფერადი და

რენტგენოკონტრასტული საღებავების ინექციისათვის ზოგადი გაუტკივარების

პირობებში ცხოველებს უტარდებოდათ ლაპარატომია. აორტასა და ქვემო ღრუ ვენის

გამოყოფის შემდეგ, აორტაში შეგვყავდა რენტგენკონტრასტული ხსნარი

(კარდიოტრასტი) წითელი ფერის ლატექსთან (NAIRIT-L3) ერთად. ქვემო ღრუ ვენაში კი

შეგვყავდა ლურჯი ფერის ლატექსი. სისხლძარღვების ვიზუალიზაცია ხდებოდა

ტრანსილუმინაციური სტერეოსკოპული მიკროსკოპის МBS-9 LOMO (რუსეთი),

ჰალოგენური სინათლის წყაროს OS-100 (რუსეთი) ოპტიკურ ბოჭკოვანი განათების

გამოყენებით და რენტგენოლოგიური გამოკვლევით, რომლისთვისაც გამოყენებულ იქნა

DVS -100 ვიზიოგრაფი, Diox (DigiMed)-ის რენტგენის აპარატი და კომპიუტერული

ტომოგრაფი Orthophos SL 3D.

ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის მოდელირება

მიღებული ანატომიური კვლევის შედეგების საფუძველზე ვირთაგვის ენის

ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის მოდელირებისათვის შერჩეულ იქნა ორივე სქესის

Lewis-ის ხაზის 60 თეთრი ლაბორატორიული ვირთაგვა, 8-10 კვირის ასაკის და 250-300

გრ მასით. ცხოველები მიღებული იყო თსუ ალექსანდრე ნათიშვილის მორფოლოგიის

ინსტიტუტის ვივარიუმიდან. ყველა კვლევა ჩატარდა მოქმედი საერთაშორისო

სტანდარტების შესაბამისად (Directive 2010-63-EU on the Protection of Animals Used for

Scientific Purposes, 2010;) გზამკვლევი ლაბორატორიული ცხოველების მოვლისა და

გამოყენებისათვის, 8th ed., 2011). IACUC გაიდლაინის მიხედვით.

ვირთაგვის ენის პრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის მოდელირებისათვის

ვირთაგვებში გამოვიყენეთ 4 ნიტროქუინოლინ 1 ოქსიდი - 4-Nitroquinoline 1-oxide

(4NQO) რომელიც წარმოადგენს წყალში ხსნად ქინოლინის ჯგუფის სინთეზურ

კანცეროგენს. კვირაში ერთხელ ვამზადებდით ხსნარს (1 მგ/5ლ) და ვანზავებდით
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ონკანის წყლით რათა მიგვეღო ხსნარი 0,001% კონცენტრაციით. ხსნარს ვათავსებდით

ბოთლებში და ვაძლევდით ვირთაგვებს 8 კვირის განმავლობაში. ცხოველების 95%-ს 50-

55 დღის შემდეგ ენის ძირში, მის ზედაპირზე აღენიშნებოდათ კარგად გამოხატული

სიმსივნე დიამეტრით 0.3 სმ. სიმსივნე (კარცინომა in situ) დადასტურდა

ჰისტოლოგიური და იმუნოჰისტოქიმიური მეთოდების გამოყენებით.

ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის მკურნალობის მეთოდები

ყველა ქირურგიული პროცედურა ცხოველებზე ჩატარდა ზოგადი გაუტკივარების

პირობებში, ინტრაპერიტონეალურად ეთამინალ-ნატრიუმის (30 მგ/კგ) გამოყენებით,

ცხოველები დაიყო 3 ჯგუფად. პირველი ჯგუფის ცხოველები (n = 20), სიმსივნის

მოდელირების შემდეგ წარმოადგენდნენ საკონტროლო ჯგუფს და იმყოფებოდნენ

დაკვირვების ქვეშ მკურნალობის გარეშე.

მეორე ჯგუფის ცხოველებში (n = 20) განხორციელდა ენის ბრტყელუჯრედოვანი

კარცინომის მასის 85% ამოკვეთა ელექტროკოაგულატორის გამოყენებით (სურ. 11-13).

კარცინომის ამოკვეთის შემდეგ ენაზე წარმოქმნილი 0.5 სმ დიამეტრის ჭრილობა

იხურებოდა კვანძოვანი ატრავმული ნაკერებით (5.0 Ethicon).

მესამე ჯგუფის ცხოველებში (n = 20), ისევე როგორც მეორე ჯგუფში,

ვახორციელებდით ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის 85% მასის ამოკვეთას, რის

შემდეგაც ენაზე წარმოქმნილი 0.5 სმ დიამეტრის ჭრილობა იფარებოდა ჩვენს მიერ

შემუშავებული ჰიდროგელის გამოყენებით (სურ. 14). ცხრილი 1-ში ნაჩვენებია

ოპერაქციული ჩარევის სახეები, საცდელი ცხოველების ჯგუფები და რაოდენობა.
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ცხრილი 1. ოპერაქციული ჩარევის სახეები, საცდელი ცხოველების ჯგუფები და

რაოდენობა.

საცდელი

ცხოველების

ჯგუფები

საცდელი

ცხოველების

რაოდენობა

ოპერაქციული ჩარევის

სახეები

I 20 ვირთაგვის ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის

მოდელირება მკურნალობის გარეშე

II 20 ვირთაგვის ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის

მოდელირება. სიმსივნის ამოკვეთა. ჭრილობის

დახურვა კვანზოვანი ნაკერებით

III 20 ვირთაგვის ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის

მოდელირება. სიმსივნის ამოკვეთა. ჭრილობის

დაფარვა ბიოთავსებადი, ორშრიანი ჰიდროგელის

გამოყენებით

სურათი 11. ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მასის 85% ამოკვეთის პროცესი

ელექტროკოაგულატორის გამოყენებით
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სურათი 12. ჭრილობაში შენარჩუნებული ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის

ქსოვილის 15%.

სურათი 13. ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მასის 85% ამოკვეთის

შემდეგ ჭრილობა იხურება ყრუდ ატრავმული კვანძოვანი ნაკერებით.
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სურათი 14. ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მასის 85% ამოკვეთის შემდეგ

ჭრილობა იფარებოდა ორშრიანი მრავალკომპონენტიანი ჰიდროგელით.

ოპერაციის შემდეგ ყველა ცხოველი მოთავსდა ვივარიუმის სტანდარტულ პირობებში

და ცდიდან გამოგვყავდა 1, 3, 5, 7, 14, 18, 25, 30 , 60, 90, 120 დღის შემდეგ.

ჰისტოლოგიური და იმუნოჰისტოქიმიური კვლევის მეთოდები

ჰისტოლოგიური კვლევისათვის ოპერაციის შემდგომ სხვადასხვა ვადებში

აღებული ვირთაგვის ენის ქსოვილის მასალა ფიქსირდებოდა 10% ნეიტრალურ

ფორმალინის ხსნარში, ყალიბდებოდა პარაფინში და იჭრებოდა 5 მიკრონი სისქის

ნაჭრებად. დეპარაფინიზაციისა და რეჰიდრატაციის შემდეგ ქსოვილი შეიღება

ჰემატოქსილინ- ეოზინით და მასონ ტრიქრომით.

იმუნოჰისტოქიმიური შეღებისათვის გამოყენებული იყო პარაფინში

დაფიქსირებული 3 მიკრონი სისქის ქსოვილი. დეპარაფინიზაციის და რეჰიდრატაციის

შემდგომ ქსოვილების შეღებვა ხდებოდა ჰემატოქსილინ ეოზინით (Leica Biosystems

Newcastle Ltd.) და მასონ ტრიქრომით (Bio-Optica Ltd.) ოთახის ტემპერატურაზე

მწარმოებლის მიერ მოწოდებული პროტოკოლის მიხედვით. იმუნოშეღებვა ხდებოდა
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anti-p63 (ინკუბაციის დრო 20 წთ, კლონი - 7 JUL; განზავებით 1:25; (Leica Biosystems

Newcastle Ltd. GB), anti-Ki67(ინკუბაციის დრო 20 წთ, კლონი-MM1, განზავებით 1:200;

(Leica Biosystems Newcastle Ltd. GB), anti-cyclin-D1 (ინკუბაციის პერიოდი 20 წთ, კლონი -

EP12, განზავებით 1:50, PA0046; Leica Biosystems Newcastle Ltd.) და anti-E-cadherin

(ინკუბაციის პერიოდი, 20 წთ; კლონი 36B5; განზავებით 1:25; cat. no. PA0387; Leica

Biosystems Newcastle Ltd.) ანტისხეულების განსაზღვრა მოხდა მანუალური შეღებვის

მეთოდით Novolink DAB Polymer Detection სისტემის გამოყენებით (იკუბაციის დრო 20

წთ; cat no. RE7260-CE; Leica Biosystems Newcastle Ltd. GB), რომელიც განხორციელდა

მწარმოებლის რეკომენდაციის გათვალისწინებით. ენდოგენური პეროქსიდაზას

აქტივობა განეიტრალდა Peroxidase Block რეაგენტის [3-4% (v/v) წყალბადის ზეჟანგის

გამოყენებით; Novolink DAB Polymer Detection სისტემა; კატალოგის N. RE7260- CE; Leica

Biosystems Newcastle Ltd]. პირველადი ანტისხეულის არასპეციფიკური შებოჭვის

შესამცირებლად გამოყენებული იქნა Novocastra Protein Block რეაგენტი (0.4% კაზეინის

ცილა ფოსფატის ბუფერულ ფიზიოლოგიურ ხსნარში, სტაბილიზატორებით,

სურფაქტანტით და 0.2% Bronidox L, როგორც კონსერვანტი; Novolink DAB Polymer

Detection system). როგორც მეორადი ანტისხეული, გამოყენებული იყო კურდღლის

ანტი-თაგვის IgG (&lt;10 მკგ/მლ) 10% (v/v) ცხოველის შრატში Tris-ბუფერულ

ფიზიოლოგიურ ხსნარში/0.1% ProClin™ 950 (Novolink DAB Polymer Detection system).

ყველა იმუნოჰისტოქიმიური რეაქცია ჩატარდა ოთახის ტემპერატურაზე. შემდეგ

პრეპარატები დათვალიერდა სინათლის მიკროსკოპის ქვეშ. გამოსახულების

გადასაღებად გამოყენებული იქნა LAS V4.0 (Leica Microsystems Ltd.) პროგრამული

უზრუნველყოფა. სურათები, რომლებიც გაანალიზებულია ImageJ v1.51

(ჯანმრთელობის ეროვნული ინსტიტუტი, აშშ) გამოყენებით. დადებითი ბირთვების

პროცენტული რაოდენობა დათვლილია ImageJ მაკროსის მოდულის - ImmunoRatio-ს

გამოყენებით. ციტოპლაზმური შეღებვის ინტენსივობა შეფასდა 4-დონიანი ვიზუალური

შეფასების შკალით (0, შეღებვის გარეშე; 1+, სუსტი; 2+, საშუალო და 3+, ძლიერი ).
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სკანირებადი ელექტრონული მიკროსკოპიული კვლვა

მასკანირებელი ელექტრონული მიკროსკოპიისათვის ვირთაგვის ენის

ქსოვილების რეზექციის შემდეგ არებული მასალა მოთავსდა ლიოფილიზატორში.

გამოშრობის დასრულების შემდეგ, ენის ქსოვილი დაიფარა ოქროთი ვაკუუმ

ტექნოლოგიის გამოყენებით და მათი გამოსახვა მოხდა JEOL JSM-65 10 LW

მასკანირებელი ელექტრონული მიკროსკოპის მეშვეობით (JEOL Ltd, ტოკიო, იაპონია).

ელექტრონული მიკროფოტოსურათების გადაღება წარმოებდა სხვადასხვა

გადიდებებზე, მიკრორენტგენოსპექტრალური ანალიზი ტარდებოდა ნიმუშის როგორც

წერტოლოვანი არედან, ასევე მისი ზედაპირის გარკვეული ფართიდან.

კვლევის შედეგები

ვირთაგვის ენის ანატომიური თავისებურებების შესწავლის შედეგები

ჩატარებულმა ანატომიურმა კვლევებმა გვიჩვენა, რომ თეთრი ლაბორატორიული

ვირთაგვის ენას, ისევე როგორც ადამიანი ენას, გააჩნია წვეტი, სხეული და ძირი. ენას

აქვს ზედა, ქვედა და გვერდითი ზედაპირები (სურათი 15) .

სურათი 15. ლევისის ხაზის თეთრი ლაბორატორიული ვირთაგვის ენა ნორნაში.
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ენის ზედა, დორსალური ზედაპირი დაფარულია კერატინიზირებული

მრავალშრიანი ეპითელიუმით, რომელიც შეიცავს დიდი რაოდენობით სხვადასხვა

დვრილებს: 1) ძაფისებრ დვრილებს; 2) სოკოსებრ დვრილებს; 3) ფოთლისებრ

დვრილებს და 4) კონუსისებრ დვრილებს (სურათი 16, 17).

ენის ეპითელური შრის ქვეშ მდებარეობს საკუთარი ფირფიტა რომელიც

ძირითადად წარმოდგენილია შემაერთებელი ქსოვილით. აღნიშნულნი ერთმანეთისგან

გამოყოფილია ბაზალური მემბრანით. ენის სისქეში მდებარე ენის საკუთრივ კუნთები

წარმოდგენილია გასწვრივი, განივი და ვერტიკალური კუნთების სახით (სურათი 18-20).

სურათი 16. ვირთაგვას ენის ზედა, დორსალური ზედაპირი. შეღებვა მასონ ტრიქრომით.
გადიდება 200.

სურათი 17. ვირთაგვას ენის ზედა, დორსალური ზედაპირი. მასკანირებადი
ელექტრონული მიკროსკოპია. გადიდება x 330
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სურათი 18. ვირთაგვას ენის გასწვრივი, განივი და ვერტიკალური კუნთები. შეღებვა

მასონ ტრიქრომით. გადიდება X 200;

სურათი 19. ვირთაგვას ენის გასწვრივი, განივი და ვერტიკალური კუნთები. შეღებვა

მასონ ტრიქრომით. გადიდება X 400;
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სურათი 20. ვირთაგვას ენის ღრმა შრე. შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება

X400.

ვირთაგვის ენის ანატომიური კვლევის დროს ჩვენი ყურადღება მიიპყრო ვირთაგვის

თავისა და კისრის სისხლძარღვების თავისებურებამ. ანატომიურმა კვლევამ გვიჩვენა,

რომ ვირთაგვის მარცხენა საერთო საძილე არტერია გამოეყოფა აორტის რკალს,

მარჯვენა კი - მხარ-თავის ღეროს. კისრის მიდამოში ორივე საერთო საძილე არტერიები

განლაგებული არიან ტრაქეის პარალელურად და მიემართებიან კრანიალურად.

ფარისებრი ჯირკვლის დონეზე საერთო საძილე არტერიები გარეთა და შიგნითა საძილე

არტერიებად იყოფა (სურათი 21, 22 ). გარეთა საძილე არტერია შიგნითა საძილე

არტერიის მედიალურად და შედარებით ზედაპირულად მდებარეობს (სურათი 23).
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სურათი 21. ვირთაგვას მარჯვენა და მარცხენა საერთო

საძილე არტერიები.

სურათი 22. ვირთაგვას გარეთა და შიგნითა

საძილე არტერიები.



47

სურათი 23. ვირთაგვას საძილე არტერიის ტოტები.

ნაშრომის მიზნიდან გამომდინარე, ჩვენი კვლევის ინტერესს წარმოადგენდა ვირთაგვის

ენის სისხლძარღვების ტოპოგრაფიული ანატომია. ვირთაგვის ენას სისხლით ამარაგებს

გარეთა საძილე არტერიის ტოტი -ენის არტერია, რომელიც თავის მხრივ ენის

დორსალურ და ღრმა არტერიებად იყოფა (სურათი 24-26). ენის არტერიას ასევე

გამოეყოფა ენისქვეშა არტერია. ენის არტერიის ტოტებს მიჰყვება თანამოსახელე ვენები.

სურათი 24. ვირთაგვას ენის არტერია და მისი ტოტები.
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სურათი 25. ვირთაგვას ენის ღრმა არტერია. შეღებვა მასონ ტრიქრომით. გადიდება X400;

სურათი 26. ვირთაგვას ენის ღრმა არტერია. ტრანსილუმინაციის მეთოდი.

სტერეოსკოპული მიკროსკოპია. გადიდება x 80
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ჩატარებულმა ანატომიურმა კვლევებმა გვიჩვენა რომ ვირთაგვის თავისა და

კისრის ვენური სისტემა განსხვავდება ადამიანის თავისა და კისრის ვენური

სისტემებისაგან. გარეთა საუღლე ვენა შეიძლება წარმოვიდგინოდ როგორც ვირთაგვის

კისრის ძირითადი ვენა. ის წარმოიქმნება დინგის კრანიალური და დინგის კაუდალური

ვენების შეერთებით. დინგის კრანიალური ვენის ტოტები წარმოდგენილია ზედა ტუჩის

და ქვედა ტუჩის ვენებით, ნიკაპქვეშა, ხორხის და ენისქვეშა ვენებით (სურათი 27).

სურათი 27. კომპიუტერული ტომოგრაფია. ტომოგრამაზე მოცემულია ვირთაგვის

თავისა და კისრის ვენები.

დინგის კაუდალური ვენების ტოტები კი წარმოდგენილია საფეთქლის

ზედაპირული და ზედაყბის ვენებით. ასევე დინგის კაუდალური ვენების ტოტებს

მიეკუთნება თვალის ვენა, რომელიც ერთვება საფეთქლის ზედაპირულ ვენას, დინგის
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განივი ვენა და ლოყის ვენები. გარეთა საუღლე ვენა მიემართება კაუდალურად და

ერთვის ლავიწქვეშა ვენას (სურათი 18). შიგნითა საუღლე ვენა წარმოიქმნება ზედა და

ქვედა ყბის ვენების შეერთებით. ასევე, შიგნითა საუღლე ვენის ტოტებს მიეკუთნება

კეფის, ხახის, ფარისებრი ჯირკვლის და საყლაპავის კისრის ნაწილის ვენები. შიგნითა

საუღლე ვენა ერთვის ზემო ღრუ ვენას.

ენის კუნთებს ინერვაცია ხორციელდება ენისქვეშა ნერვით (n. hypoglossus), ხოლო

ლორწოვანი გარსის წინა ზედაპირის 2/3-ის მგრძნობიარე ინერვაცია ხორციელდება

ენისა და შუამდებარე ნერვებით (n. Lingualis et n. Intermedius), უკანა ზედაპირი კი - ენა-

ხახის ნერვით (n. glossopharingeus).

კვლევებით ასევე დადგინდა, რომ ადამიანის და ვირთაგვის ენის ანატომიური და

ჰისტოლოგიური აგებულება ძალიან მსგავსია, თუმცა არსებობს რამოდენიმე

განსხვავება. მაგალითად, ადამიანის ლორწოვანი წარმოდგენილია არაგარქოვანებული

მრავალშრიანი ეპითელიუმით, ხოლო ვირთაგვაში იგი გარქოვანებული

ეპითელიუმისაგან შედგება. განსხვავებულია ასევე შრეების სისქე და რაოდენობა, რაც

საკვების თავისებურებასთანაა დაკავშირებული. განსხვავებულია ადამიანის და

ვირთაგვის ენის ფორმა და ზომაც, რაც ასევე საკვებს უკავშირდება. ზემოთ თქმულიდან

გამომდინარე შეიძლება დავასკვნათ, რომ თეთრი ლაბორატორიული ვირთაგვა

შეიძლება გამოყენებულ იქნას პირის ღრუს სხვადასხვა პათოლოგიის

მოდელირებისათვის, კერძოდ ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის

მოდელირებისათვის.

ვირთაგვის ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის მკურნალობის შედეგები

ჩატარებულმა კვლევებმა გვიჩვენა, რომ ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის

მოდელირებიდან 60 დღის შემდეგ, ცხოველების 95%-ში ვითარდება კარცინომა in situ

(სურათი 28). ჰისტოლოგიური კვლევის მეთოდებმა გამოავლინეს ეპითელური

უჯრედების პოლარობის დაკარგვა, ბირთვული პლეომორფიზმი და ჰიპერქრომატიზმი

(სურათი 29-32).
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სურათი 28. ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მოდელი. ა) ვირთაგვის ენა ნორნაში;

მოდელირებიდან: ბ) ერთი თვის შემდეგ; გ) თვე ნახევრის შემდეგ; დ) ორი თვის შემდეგ

სურათი 29. ნორმალური შენების და ჰიპერპლაზირებული ეპითელის გადასვლის

ადგილი. კარგად ჩანს განსხვავება სისქეში, უჯრედების შრეობრიობა დარღვეულია.

შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X400. დაკვირვების ვადა - ორი თვე.
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სურათი 30. ნორმალური შენების ეპითელი კარგად გამოხატული აკანთოზური

(დაკბილული) კონტურით ეპითელიუმისა და ლორწქვეშ შრის საზღვარზე. უჯრედები

ერთგვაროვანია, შრეობრიობა კარგადაა გამოხატული; შეღებვა ჰემატოქსილინ

ეოზინით. გადიდება X 400. დაკვირვების ვადა - ორი თვე.

სურათი 31. აკანთოზური კონტური ეპიდერმისისა და ლორწქვეშა შრის საზღვარზე.

შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X 800.
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სურათი 32. კარცინომა in situ. მაღალი ხარისხის დისპლაზიის (პრეკანცერი) უბანი.

შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X 800.

ზემოთ მოცემულ სურათებზე ნათლად ჩანს ცალკეული უჯრედების

პათოლოგიური კერატინიზაცია (დისკერატოზი), ციტოლოგიური დეზორგანიზაცია და

პათოლოგიური მიტოზები ლორწქვეშა გარსის ინვაზიის გარეშე. შემაერთებელ

ქსოვილში აღენიშნებოდა ანთებითი უჯრედები.

პირველი ჯგუფის ყველა ცხოველი დაიღუპა სხვადასხვა ვადებში

მოდელირებიდან ხუთი თვის განმავლობაში. დაღუპვის ძირითადი მიზეზი იყო ენის

ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის პროგრესირება და ინვაზია მიმდებარე ქსოვილებში.

მეორე ჯგუფში სიმსივნის ამოკვეთიდან სამი თვის განმავლობაში დაიღუპა ყველა

ცხოველი. დაღუპვის ძირითადი მიზეზი იყო ნარჩენი სიმსივნური უჯრედებიდან

განვითარებული კარცინომა ინვაზიით ენის მიმდებარე ქსოვილებში. მესამე ჯგუფში

კარცინომის ამოკვეთიდან სამი თვის განმავლობაში დაიღუპა 6 (30%) ცხოველი.

ცხოველების დაღუპვის მიზეზი იყო ნარჩენი სიმსივნური უჯრედებიდან

განვითარებული კარცინომა ინვაზიით ენის მიმდებარე ქსოვილებში. დანარჩენი 14

(70%) ცხოველი იმყოფებოდნენ დაკვირვების ქვეშ. ამ ჯგუფის ცხოველებში

დაკვირვების მაქსიმალური ვადა შეადგენდა 150 დღეს. ცხრილში 1 მოცემულია

ცხოველების სიცოცხლისუნარიანობა მოდელირების და მკურნალობის შემდეგ.
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ცხრილებში 2 და 3 მოცემულია სიმსივნის ზრდის მაჩვენებელი და ცხოველების

სხეულის მასის ცვლილება დინამიკაში.

გრაფიკი 1. ცხოველების სიცოცხლისუნარიანობა მოდელირების და მკურნალობის

შემდეგ.

გრაფიკი 2. სიმსივნის ზრდის მაჩვენებელი დინამიკაში
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გრაფიკი 3. ცხოველების სხეულის მასის ცვლილება დინამიკაში

ცხრილებიდან ნათლად ჩანს, რომ მესამე ჯგუფის ცხოველებთან შედარებით პირველი

და მეორე ჯგუფის ცხოველებში დაფიქსირდა სხეულის მასის მკვეთრი შემცირება.

იმუნოჰისტოქიმიური მეთოდებით გამოვლინდა cyclin-D1-ის მაღალი და E-cadherin-ის

დაბალი ექსპრესია (სურათი 33, 34).

სურათი 33. ვირთაგვის ენის ქსოვილის იმუნოჰისტოქიმია. აღინშნება cyclin-D1-ის

ნორმასთან შედარებით მაღალი ექსპრესია ყველა შრეში; გადიდება X 800
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სურათი 34. ვირთაგვის ენის ქსოვილის იმუნოჰისტოქიმია. E-cadherin-ის დაბალი

ექსპრესია; გადიდება X 800

აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ პირველი ჯგუფის ცხოველებში მოდელირებიდან 60

დღის შემდეგ (ორი თვე), განვითარდა კარგად დიფერენცირებული

ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა, კერატინის ფორმირების ნიშნებით. კარცინომის

უჯრედებს ახასიათებდა პლეომორფული ჰიპერქრომატული ბირთვი და შეცვლილი

ბირთვ/ციტოპლაზმის თანაფარდობა. ბაზალური მემბრანა იყო წყვეტილი. სიმსივნის

ინვაზია ნელნელა ხდებოდა ენის კუნთოვან ბოჭკოებში. ჰისტოლოგიურ სურათზე

კარგად იყო გამოხატული მარგალიტის ფერის მარცვლები.

პირველ ჯგუფთან შედარებით, მეორე ჯგუფის ცხოველებში, ოპერაციის შემდეგ

სიმსივნის ზრდის მაჩვენებელი დათრგუნული იყო 24 დღის განმავლობაში. თუმცა, 30-

35 დღის შემდეგ სიმსივნემ სწრაფად დაიწყო პროგრესირება (სურათი 35).
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სურათი 35. ენის ბრტყელუჯრედოვანი სიმსივნის პროგრესირება. დაკვირვების ვადა 30

დღე

უნდა აღინიშნოს რომ ოპერაციიდან 5-7 დღის შემდეგ ყველა ცხოველს განუვითარდა

ჭრილობის ნაკერების უკმარისობა. ჭრილობის კიდეები იყო შეშუპებული, ნეკროზული.

ჭრილობის სიღრმეში კი აღინიშნებოდა ჩირქოვანი ექსუდატი (სურათი 36)

სურათი 36. ჭრილობის სიღრმეში აღინიშნება ჩირქოვანი ექსუდატი. დაკვირვების ვადა

16 დღე.

ჭრილობის ზედაპირი დაფარული იყო ფიბრინის ბოჭკოებით, ნეკროზული

ქსოვილით და უხვი პოლინუკლეარული ნეიტროფილებით (სურათი 37, 38). ამ ჯგუფის



58

ცხოველებში ოპერაციიდან სამი თვის განმავლობაში ჭრილობის სრული

რეეპითელიზაცია არ გამოვლენილა (სურათი 39, 40).

სურათი 37. პოსტოპერაციული ჭრილობა. ჭრილობის ზედაპირი დაფარულია

ფიბრინის ბოჭყოებით და ნეკროზული ქსოვილით. შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით.

გადიდება X 800. დაკვირვების ვადა 5 დღე

სურათი 38. პოსტოპერაციული ჭრილობა. აღინიშნება ჭარბი ნეიტროფილური

ინფილტრაცია. შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X 800. დაკვირვების ვადა 5

დღე
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სურათი 39. ჭრილობის ეპითელიზაციის პროცესი. შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით.

გადიდება X 400. დაკვირვების ვადა ოპერაციიდან ორი თვე.

სურათი 40. ჭრილობის ეპითელიზაციის პროცესი. ოპერაციიდან სამი თვის შემდეგ

აღინიშნა ჭრილობის ეპითელიზაცია რომელიც მოიცავდა ჭრილობის ფართობის

ნახევარზე ნაკლებს. შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X 400.

ზემოთ აღნიშნულიდან გამომდინარე შეიძლება დავასკვნათ, რომ ოპერაციიდან

სამი თვის განმავლობაში გამოვლინდა ენის მაღალ დიფერენცირებული

ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის 14 (70%) შემთხვევა. ამ ჯგუფის სხვა ცხოველებში
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სხვადასხვა დროს დაფიქსირდა ეპითელური დისპლაზია ატიპიის სხვადასხვა

ხარისხით.

იმუნოჰისტოქიმიურმა კვლევებმა გვიჩვენა cyclin-D1-ის მაღალი ექსპრესია და E-

cadherin -ის დაბალი ექსპრესია. ასევე აღინიშნებოდა Ki-67 და p-63 მაღალი ექსპრესია (

სურათი 41-44).

სურათი 41. ვირთაგვის ენის ქსოვილის იმუნოჰისტოქიმიური სურათი. Cyclin-D1-ის

მაღალი ექსპრესია. დაკვირვების ვადა - ოპერაციიდან ორი თვე.
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სურათი 42. ვირთაგვის ენის ქსოვილის იმუნოგისტოქიმია. E- cadherin -ის დაბალი

ექსპრესია. დაკვირვების ვადა - ოპერაციიდან ორი თვე.

სურათი 43. ვირთაგვის ენის ქსოვილის იმუნოჰისტოქიმიური სურათი. Ki- 67 -ის

მაღალი ექსპრესია. დაკვირვების ვადა - ოპერაციიდან ორი თვე.
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სურათი 44. ვირთაგვის ენის ქსოვილის იმუნოჰისტოქიმია. P-63 -ის მაღალი ექსპრესია.

დაკვირვების ვადა - ოპერაციიდან ორი თვე.

მესამე ჯგუფის ყველა გადარჩენილ ცხოველს ჭრილობა შეუხორცდა სიმსივნის

ამოკვეთიდან და ჰიდროგელის გამოყენებიდან 20-25 დღეში . სურათებზე (45-48)

ნაჩვენებია ჭრილობის შეხორცების პროცესი დინამიკაში. აქვე უნდა აღინიშნოს რომ, 150

დღის განმავლობაში სიმსივნის ლოკო/რეგიონალური რეციდივი არ გამოვლენილა.

ასევე არ აღინიშნებოდა მეტასტაზები ღვიძლში, ფილტვებისა და თირკმლებში.

სურათი 45. ენის ჭრილობის რეეპითელიზაცია. დაკვირვების ვადა - 3 დღე;
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სურათი 46. ენის ჭრილობის რეეთითელიზაცია. დაკვირვების ვადა - 10 დღე

სურათი 47. ენის ჭრილობის რეეპითელიზაცია. დაკვირვების ვადა - 18 დღე
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სურათი 48. ენის ჭრილობის რეეპითელიზაცია. დაკვირვების ვადა - 25 დღე

ჭრილობის დაფარვიდან სამი დღის შემდეგ ჰიდროგელმა შეიცვალა

ნახევრადგამჭვირვალე ფერი და გახდა მუქი ყავისფერი. ჰირროგელის ქვეშ

აღინიშნებოდა ნეკროზული ქსოვილი, რომელიც გარშემორტყმული იყო ანთებითი

უჯრედებით, ნეიტროფილებით და ფიბრობლასტებით. 4-6 დღის შემდეგ ჭრილობაში

განლაგებულ CultiSpher-ს შორის აღინიშნებოდა შემაერთებელი ქსოვილის ჭარბი

რაოდენობა (სურათი 49).

სურათი 49. ჭრილობაში აღინიშნება ნეკროზული ქსოვილი, ნეიტროფილები და

ფიბრობლასტები. ჭრილობაში განლაგებულ კოლაგენის გადამზიდებს შორის

აღინიშნება შემაერთებელი ქსოვილი. დაკვირვების ვადა - 6 დღე. შეღებვა მასონ

ტრიქრომით. გადიდება X 200;
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მე-8 დღეს, ჭრილობაში ანთებით უჯრედებთან ერთად აღინიშნებოდა

გრანულაციური ქსოვილის კუნძულები და ფიბრობლასტები. მე-9-10 დღეს ჭრილობა

შევსებული იყო ფიბრობლასტებით და შემაერთებელი ქსოვილით. გადამზიდები

ჩაფლულები იყვნენ ახლად წარმოქმნილ შემაერთებელ ქსოვილში (სურათი 50).

გადამზიდების გარშემო აღინიშნებოდა მრავალი სისხლძარღვი (სურათი 51).

სურათი 50. გადამზიდის გარშემო აღინიშნება ახლად წარმოქმნილ შემაერთებელი

ქსოლილი. დაკვირვების ვადა - 8 დღე. შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X

400;

სურათი 51. გადამზიდის გარემო აღინიშნება ახლად წარმოქმნილ სისხლძარღვები.

დაკვირვების ვადა - 10 დღე. შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X 400;
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მე-12 დღეს აღინიშნა ეპითელიზაციის დაწყების პროცესი, მათ შორის ჭრილობის

კედლების მიახლოება, რომელიც გამოიხატა ორგანიზებული კოლაგენის

ჩამოყალიბებაში, ფიბრობლასტების გაზრდილ რაოდენობასა და ვასკულარიზაციაში.

გადამზიდები განლაგებულნი იყვნენ ჰიდროგელში როგორც ჭრილობის ზედაპირზე,

ასევე ჭრილობაში (სურათი 52, 53).

სურათი 52. გადამზიდები განლაგებულნი არიან გელში ჭრილობის ზედაპირზე

სურათი 53. კოლაგენის გადამზიდები განლაგებულნი არიან ჭრილობაში

14 დღის შემდეგ ანთებითი პროცესი ნაკლებად იყო გამოხატული. ჭრილობის

ნახევარზე მეტი დაფარული იყო ეპითელიუმით, ხოლო ნაწილში ვარდისფერი

გრანულაციური ქსოვილი აღინიშნებოდა. გადამზიდები განიცდიდნენ რეზორბციას

(სურათი 54).
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სურათი 54. ჭრილობის რეეპითელიზაცია. მიკროკარიერები განიცდიან რეზორბციას.

დაკვირვების ვადა - 14 დღე. შეღებვა ჰემატოქსილინ ეოზინით. გადიდება X 200;

იმუნოჰისტოქიმიური მეთოდებით გამოვლინდა cyclin-D1-ის დაბალი და E-

cadherin -ის საშუალო ექსპრესია (სურათი 55, 56).

სურათი 55. ვირთაგვის ენის ქსოვილის იმუნოჰისტოქიმიური სურათი. Cyclin-D1-ის

დაბალი ექსპრესია. გადიდება x 800. დაკვირვების ვადა - ოპერაციიდან ორი თვე.
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სურათი 56. ვირთაგვის ენის ქსოვილის იმუნოგისტოქიმიური სურათი. E-cadherin -ის

საშუალო ექსპრესია. გადიდება x 800. დაკვირვების ვადა - ოპერაციიდან ორი თვე.

ენერგოდისპერსიულმა მიკრორენტგენოსპექტრალურმა ანალიზმა

გვიჩვენა, რომ პეგ-ფიბრინის გელში მოთავსებული კოლაგენის მიკროკარიერები

(CultiSpher) დიფუზურად არიან გადანაწილებულნი როგორც გელის ზედაპირზე, ასევე

გელის სისქეში (სურათი 57) დაზიანების გარეშე. მათზე მოთავსებულ პლატინის

ნანონაწილაკებს ზომით 10.7 – 11.2 nm, ჰქონდათ ცილინდრული ფორმა (სურათი 58).

ენერგოდისპერსიულმა მიკრო რეტგენოსპექტრალულმა ანალიზმა გვიჩვენა, რომ პეგ-

ფიბრინის გელი შეიცავს 29.1 µg პლატინის ნანონაწილაკებს (სურათი 59).
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სურათი 57. გელში მოთავსებული ცისპლატინით დატვირთული კოლაგენის

გადამზიდები (CultiSpher)

სურათი 58. ცისპლატინის ცილინდრული ფორმის პლატინის ნანონაწილაკები
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რაც შეეხება ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედებს და მათ როლს ჭრილობის სწრაფ

შეხორცების პროცესში, გვინდა ავღნიშნოთ თსსუ-ს ექსპერიმენტულ ანატომიის

დეპარტამენტში ადრე ჩატარებულ კვლევების (A. Kakabadze et al. 2017) საფუძველზე

დადასტურდა რომ ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედები შეიცავს ისეთ ზრდის

ფაქტორებისა და ციტოკინების როგორიცაა სისხლძარღვთა ენდოთელიალური ზრდის

ფაქტორი (VEGF), თრომბოციტებიდან წარმოებული ზრდის ფაქტორები (PDGF),

მატრანსფორმირებელ ზრდის ფაქტორი-β1 (TGF- β1), TGF- β3, TGF ალფა,

ფიბრობლასტების ზრდის ფაქტორი და სხვა, რომლებიც ჭრილობაში მოთავსების

შემდეგ ხელს უწყობენ უჯრედების პროლიფერაციას, მიგრაციას, დიფერენცირებას და

როგორც შედეგი, ჭრილობის სწრაფ რეგენერაციას.

სურათი. 59. პეგ- ფიბრინის გელის ენერგოდისპერსიული

მიკრორეტგენოსპექტრალული ანალიზი.
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კვლევის შედეგების ანალიზი

მრავალი წელია რაც ქირურგიულ პრაქტიკაში ჭრილობის სწრაფი

რეეპითელიზაციისთვის ფართოდ გამოიყენება ბიოლოგიურად აქტიური საფენი

ფიბრინ/თრომბინის გელი (Rothwell et al. 2009). რომელმაც, უკანასკნელ პერიოდში

არსებითი გამოყენება ჰპოვა ქსოვილოვან ინჟინერიასა (Ahmed, Dare, and Hincke 2008) და

ონკოლოგიაში. ლიტერატურაში გვხვდება ურთიერთსაწინაამღდეგო მონაცემები

ფიბრინის გამოყენებასთან დაკავშირებით. კერძოდ, ზოგიერთი ავტორის აზრით,

ფიბრინოგენი გავლენას ახდენს სიმსივნის ზრდასა და მეტასტაზების განვითარებაზე in

vivo(Costantini and Zacharski 1992; Staton, Brown, and Lewis 2003). ასევე

სამგანზომილებიანი ფიბრინის გელი ხელს უწყობს სიმსივნური უჯრედების

სელექციასა და პროლიფერაციას (J. Liu et al. 2012). სხვა ავტორების მონაცემების

მიხედვით კი in situ სიმსივნის საწინააღმდეგო პრეპარატის კონდენსაცია ფიბრინის

გელში ახდენს სიმსივნური უჯრედების ზრდის ინჰიბიციას (Kuwahara et al. 2019).

მაგალითად, ფიბრინოგენ-თრომბინის საფენი ეფექტურად იყო გამოყენებული

კლინიკურ პრაქტიკაში, კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის ზედა ნაწილის კიბოს ქირურგიული

მკურნალობისას (Marano and Di Martino 2016). ამჟამად, ფიბრინოგენიდან

დამზადებული მიკრო- და ნანოსტრუქტურული ბიორეზორბირებადი პოლიმერული

გადამზიდები ეფექტურად გამოყენება წამლის მიზანმიმართული სისტემის

შესაქმნელად. ასევე უნდა აღინიშნოს რომ ფიბრინოგენი წარმატებულად იქნა

გამოყენებული, როგორც სიმსივნის საწინააღმდეგო პრეპარატის 5-ფლუოროარაცილის

გადამზიდი(Rejinold et al. 2011). ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ ფიბრინის გელი

აძლიერებს წამლის სიმსივნის საწინაამღდეგო თვისებებს თაგვების კანქვეშა

კოლორექტალური სიმსივნის აბდომინალური მეტასტაზის მოდელებში (Lönnqvist et al.

2015).

ჩვენი კვლევის მიზნებიდან გამომდინარე საჭირო იყო ისეთი გელის შექმნა

რომელიც შესაძლებელს გახდიდა სიმსივნის საწინააღმდეგო წამლის
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გამონთავისუფლებას ლოკალურად, პროლონგირებული მოქმედებით, რაც თავის მხრივ

გამოიწვევდა სიმსივნის ამოკვეთის შემდგომ ნარჩენი სიმსივნური უჯრედების

განადგურებას და ჭრილობის შეხორცების პროცესის დაჩქარებას.

ვირთაგვებში ენის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომის მოდელის მკურნალობის

მიზნით ჩვენს მიერ შემუშავებულმა ჰიდროგელის გამოყენებამ დაადასტურა ენის

ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის ამოკვეთის შემდეგ ნარჩენი სიმსივნური უჯრედების

განადგურების ეფექტურობა. აქვე უნდა ითქვას, რომ ჩვენი მეთოდით ნამკურნალები

ცხოველების 80%-ში აღინიშნებოდა სიმსივნის ზრდის კარგად გამოხატული სუპრესია

და სიმსივნის რეციდივი არ გამოვლენილა 150 დღის განმავლობაში (დაკვირვების

სრული პერიოდი). დამატებით უნდა ითქვას, რომ ცხოველების უმეტესობაში სიმსივნის

ამოკვეთიდან და ჰიდროგელის ჭრილობაში შეყვანიდან 20-25 დღის შემდეგ მოხდა

ჭრილობის სრული რეეპითელიზაცია. მასკანირებადი ელექტრონული მიკროსკოპული

ანალიზით დაფიქსირდა პლატინის არსებობა ჰიდროგელში რომელიც თანაბრად იყო

გადანაწილებული გელის ზედაპირსა და სიღრმეში. 10.7-11.2 nm-ის ზომის პლატინის

ნანონაწილაკებს ჰქონდათ ცილინდრული და ოვალური ფორმა. უნდა აღინიშნოს რომ

გელის ჭრილობაში მოთავსების შემდეგ პლატინის შემცველობის მაჩვენებელი არ

შეცვლილა 5 თვის განმავლობაში, და შესაბამისად გამოვლინდა ნარჩენ სიმსივნურ

უჯრედებზე მათი პროლონგირებული მოქმედების დადებითი ეფექტი.

ჩვენ ვივარაუდეთ რომ სიმისვნის ამოკვეთისა და ჭრილობის ჰიდროგელით

დაფარვის შემდეგ ჰიდროგელში არსებული გადამზიდები Cultispher-S შეიძლება გახდეს

in vivo ხაფანგი ნარჩენი სიმსივნური უჯრედებისათვის. გადამზიდის ფოროვანი

სტრუქტურა განაპირობებს სიმსივნის უჯრედების მიმაგრებას და მიგრაციას როგორც

გადამზიდის ზედაპირზე, ასევე მის შიგნით, ხოლო ცისპლატინით დატვირთული

Cultispher-S გაანადგურებს სიმსივნის უჯრედებს.

ჩვენ ასევე ვივარაუდეთ რომ ჰიდროგელის შიდა ფენას, რომელიც უშუალოდ

შედის კონტაქტში ჭრილობის ზედაპირთან, შეუძლია ცისტპლატინის ადგილობრივად

გამოყოფა გარკვეული პერიოდის განმავლობაში და განადგურება ნებისმიერი ნარჩენი

სიმსივნური უჯრედის. ჰიდროგელის ზედა ფენა შედგებოდა გადამზიდი Cultispher-S-სა
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და გამშრალი ძვლის ტვინის ღეროვანი უჯრედებისაგან (BMSC). Cultispher-S-მა თავისი

სამგანზომილებიანი სტრუქტურების საშუალებით ამოავსო ჭრილობის ღრუ, ხოლო

გამშრალი BMSC-ების პარაკრინულმა ფაქტორებმა გააძლიერა ჭრილობის

რეეპითელიზაციის პროცესი. გამშრალი BMSC-ების გამოყენება შეუხორცებელი

ჭრილობის სამკურნალოდ განხილული იყო წინა კვლევებში. კერძოდ, გამშრალი

ღეროვანი უჯრედები ეფექტურად იქნა გამოყენებული რადიაციული თერაპიის

შედეგად განვითარებული შეუხორცებელი ჭრილობის სამკურნალოდ. აღნიშნულმა

კვლევამ დაადასტურა, რომ ლიოფილიზირებული BMSC-ები ინარჩუნებენ თავის

უნიკალურ პარაკრინულ ფაქტორებს და აღნიშნულით ხელს უწყობენ შეუხორცებელი

ჭრილობის რეეპითელიზაციას (Z. Kakabadze et al. 2019). ქრონიკული შეუხორცებელი

ჭრილობის ღეროვანი უჯრედებით თერაპიულმა მკურნალობამ აჩვენა დიდი

პოტენციალი მთელ რიგ პრეკლინიკურ და კლინიკურ კვლევებში (Marfia et al. 2015;

Asanuma, Meldrum, and Meldrum 2010). როგორც ავღნიშნეთ ლიტერატურულ

მიმოხილვაში მეზენქიმური ღეროვანი უჯრედები შეიცავს კერატინოციტების ზრდის

ფაქტორს, ეპიდერმულ ზრდის ფაქტორს, ენდოთელიალურ ზრდის ფაქტორს და სხვა (Z.

Kakabadze et al. 2019). თუმცა დღემდე არ არსებობს მტკიცებითი პასუხი იმ ზუსტ

მექანიზმთან დაკავშირებით, რომლითაც BMSC-ების პარაკრინული ფაქტორები

დადებით ეფექტს ახდენს ჭრილობის შეხორცებაზე. ბოლომდე არ არის ახსნილი

მექანიზმი, რომლითაც ჰიდროგელი თრგუნავს სიმსივნური უჯრედების ზრდას. ეს კი

მოითხოვს დამატებით კვლევებს ჰიდროგელის მიერ სიმსივნის ზრდის სუპრესიის

მექანიზმის გასაგებად.

დასკვნები

- ჩვენს მიერ შემუშავებული ჰიდროგელი ეფექტურად შეიძლება გამოყენებულ იქნას

ენის ბრტყელ უჯრედოვანი კარცინომის ამოკვეთის შემდგომ ლოკო/რეგიონალური

მეტასტაზის განვითარების პრევენციასათვის.
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- ჰიდროგელი ინარჩუნებს ცისპლატინის საჭირო კონცენტრაციას სიმსივნის სარეცელში

კარცინომის ამოკვეთის შემდეგ და პროლონგირებულად ზემოქმედებს უშალოდ

"ნარჩენ" სიმსივნურ უჯრედებზე.

- ჰიდროგელი ამცირებს ცისპლატინით გამოწვეულ გვერდით მოვლენებს და

აძლიერებს მის ანტისიმსივნურ აქტივობას.

- ჰიდროგელი შეიძლება გამოიყენებულ იქნას სიმსივნის მკურნალობის სხვა

მეთოდებთან ერთად კომბინაციაში.

- ჰიდროგელის შეყვანა უშუალოდ სიმსივნეში ან სიმსივნის სარეცელში მისი ამოკვეთის

შემდეგ შესაძლებელს ხდის სიმსივნის საწინააღმდეგო წამლების მრავალჯერადი

ინტრავენური ინექციის თავიდან აცილებას.

პრაქტიკული რეკომენდაციები

კვლევის პრაქტიკულ ღირებულებას წარმოადგენს ის, რომ ჰიდროგელის

ადგილობრივი, მიზანმიმართული შეყვანა ჭრილობაში სიმსივნის ამოკვეთის შემდეგ

გამოიწვევს ცისპლატინის საჭირო კონცენტარაციის შენარჩუნებას და პროლონგირებულ
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