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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА

Diabetes mellitus (DM) is one of the most widespread 
and socially significant diseases in the world. Currently, 
according to the world statistics based on appealability to 
a doctor, there are 366 million people with diabetes (about 
7% of the world population), with about half of all patients 
being of employment age. With the rapid spread of the 
disease, experts of the World Diabetes Federation predict 
that number of diabetic patients by 2030 will increase by 
1.5 times and reach 552 million people, i.e., will affect 
every 10th inhabitant of our planet.

Diabetic foot syndrome - one of the most complex, in terms 
of pathogenesis, and severe complications of diabetes. This 
syndrome is characterized by pathological changes of the pe-
ripheral nervous system, arterial and microcirculatory vessels 
with osteoarthropathy occurrence. Against the background of 
these complex changes in the tissues of the lower extremities 
occur ulcerative necrotic processes up to gangrene [1,2]. As a 
result during the most pronounced and widespread processes 
it is necessary to use the most traumatic surgical method of 
treatment - lower limb amputations. Herewith the mortality 
from amputations reaches 50%.

In St. Petersburg according to the Center for Diabetic Foot 
(31,000 patients with DFS are observed in the center) in 
2011 have been performed 628 amputations, 53% of them 
- high amputations [4]. The indications for amputation are: 
progressive gangrene of the foot, chronic osteomyelitis with 
extensive bone destruction, extensive soft tissue defects, 
damage of support ability of the foot without the possibil-
ity of its restoration, critical ischemia of lower extremities 
of IIIB-IV degree.

In diabetic patients, amputations are also performed 
routinely, in order to change the configuration of the foot 
with formation of overpressure points (and tropic ulcer 
development), during chronic osteomyelitis of bones of 
the foot, or the presence of extensive superficial defect of 
soft tissues [2]. It should be noted that the preferred ones 
are sparing amputations at foot level, since the five-year 
survival rate in patients undergoing high amputation is 28 
to 32% and the risk of contralateral amputation within 2 
years is 40-50% [9].

High amputations include amputations at the level of hip 
and thigh. Taking into account the distal type of vascular 

lesions and atrophic changes of the soft tissues, most often 
amputations on the lower leg are performed in the upper 
third with the formation of posterior musculocutaneous 
flap. In case of severe general condition of the patient are 
performed guillotine amputations at the hip level, when 
limb amputation is performed without cutting out flaps, 
hemostasis and wounds suturing. Sparing foot amputations 
include amputation of toes, transmetatarsal amputation of 
the foot, Lisfranc and Chopart amputation. Often opera-
tions are characterized by atypical amputations, combining 
a combination of operational techniques. [6,8].

Selection of the amputation level is determined by the 
level of arterial bed damage. Under modern conditions in 
the first stage of a comprehensive treatment of the patient 
with purulent-necrotic processes in the lower extremities, 
it is efficient to recover the main arterial blood supply of 
the lower extremities. Surgery on the arteries of the lower 
extremities may be divided into: traditional (open) and 
endovascular. 

During affection of the iliac-femoral and femoral-popliteal, 
can be performed bypass surgery or the prosthetic repair 
of the corresponding area of main artery. The selection of 
such surgical manipulation is effective for patients with 
a proximal affection of the arterial bed of the lower ex-
tremities, i.e. with atherosclerotic stenosis and occlusion 
in combination with distal angiopathy due to the presence 
of diabetes mellitus. On the other hand, bypass surgery in 
patients with diabetic foot syndrome and presence of pe-
ripheral arterial disease are ineffective - increased volume 
of the main flow meets the resistance of rigid microvascu-
lature and modified veins similar to capillary types of the 
lower extremities [7].

Nowadays, the most effective treatment of macroan-
giopathy in patients with diabetic foot syndrome are en-
dovascular methods. In case of vascular lesions below the 
femoral artery, which is characteristic to peripheral diabetic 
macroangiopathy, the operation of choice is transluminal 
balloon angioplasty. In the presence of purulent-necrotic 
destruction focus on the foot, revascularization is performed 
taking into account angiosomal zones of blood supply to the 
foot. Despite the abundance of anastomoses between the 
distal portions of the arteries of the foot, clinical observa-
tions indicate that macroangiopathy leads to their failure. 

IMPROVING THE PERFORMANCE OF SMALL AMPUTATIONS 
IN COMPLICATED FORMS OF DIABETIC FOOT

1Gvazava T., 2Smirnov G., 2Petrova V., 2Remezov A., 1Akimov V.

1I. Mechnikov North-West State Medical University, St. Petersburg; 2St. Petersburg State University, Russia
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Angiosomy concept allows emergency revascularization 
of arteries of causal zone. Thus the elimination of oc-
clusion in the proximal portion of the supplying vessel 
by anterograde (from the femoral vessels), as well as by 
retrograde method during catheterization process of the 
vessels of the foot. From the standpoint of angiosomal 
concepts, it is necessary to restore blood flow, either 
directly from the main supply vessel, or by collateral 
recovery path [1,4].

Fig. 1. Arterial blood supply scheme according to angio-
somal theory

The reason for this study was the idea of the need to 
perform surgical procedures, performed for the sanation 
of purulent-necrotic process in the lower limbs, only in 
well-perfused tissues in order to prevent the recurrence of 
inflammatory-necrotic complications.

The aim - a comparative assessment of the effective-
ness of typical and atypical amputations at the foot 
in patients with a complicated course of diabetic foot 
syndrome (DFS).

Material and methods. The object of the study were 
patients with diabetes mellitus (DM) type 2 with puru-
lent-necrotic complications DFS, treated in the surgical 
department of St. Petersburg Cadet Corps, N.I.Pirogov 
National Medical-Surgical center for the period of 2012-
2015. In the studied group were enrolled 68 patients who 
underwent atypical intervention considering angiosomal 
blood supply to tissues of the foot. In 47 patients in the 
control group were performed typical surgical interven-
tions at the foot level (exarticulation of the fingers from 

the medialorlateral side, “claw” resection of 2-4 toes, 
transmetatarsal amputation by Sharp, exarticulation by 
Lisfranc and Chopart). The study and control groups 
were matched by sex, age, course of DFS and severity 
of complications.

Objective study with the evaluation of the local status, 
laboratory tests (blood count, basic coagulation, carbo-
hydrate metabolism indices) and duplex ultrasound study 
of vessels of the lower extremities. In all patients have 
been performed angiography. Only in patients admitted 
with the acute purulent processes in the lower extremi-
ties, surgery in the form of opening, drainage of purulent 
focus was performed on an emergency basis before an-
giography. In other cases, the individual characteristics 
of circulatory disorders of the lower limbs determined 
the choice of tactics of surgical treatment. In 76% and 
46%, respectively for each group after angiography 
was performed balloon angioplasty to recover the main 
blood supply.

Results and their discussion. For the evaluation of 
treatment results the following parameters were studied: 
duration of hospital treatment, the frequency of repeated 
surgical interventions due to recurrence of local destructive 
process, the ability of independent movement without using 
means of support. In the study group, the average duration 
of hospital treatment was 14,4±2,3. In the control group - 
18,2±3,1. Duration of hospitalization differed significantly 
(p<0.05), however a large group of patients (31and 18 re-
spectively) were re-hospitalized within the period from 2 to 
6 weeks after discharge for the purpose of autodermoplasty 
to close the surgical wound. We believe that the technology 
of performance of both typical and atypical interventions 
in many cases means open conductions of post-surgical 
wound. Hospitalization duration for wound plastic did not 
exceed 8 days in all cases.

Significant differences between the terms of healing of 
postoperative wounds and wound surfaces after recon-
structive interventions have not been revealed, which 
may indicate the correct choice of the scope and method 
of operation, as well as the indications for secondary 
wound closure. Have been manifested a marked differ-
ence in the number of repeated operations performed 
for recurrent purulent-necrotic process - 2 in the study 
group and 9 in the control group. Repeated operations 
were needed in cases of development of destructive 
process before healing of the original wound. Recur-
rence of purulent-necrotic events was the major cause 
of increase of duration of the inability of independent 
movement - 6,3±1,2 and 13,1±3,4 days, respectively (p 
<0.05). To explain these results, we see a leading role 
of sufficient blood supply to paravulnar tissues in the 
healing of surgical wounds in patients with diabetic 
foot syndrome.
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Conclusions. 1. In patients with purulent-necrotic compli-
cations of diabetic foot syndrome preoperative angiography 
is indicated and, if necessary to perform angioplasty before 
surgical intervention on the tissues of the foot.
2. Application of the principle of angiosomal blood sup-
ply on the basis of ultrasonography and angiography data, 
allows you to select the most rational strategy of surgical 
treatment. 
3. The use of atypical method of amputations in the 
feet after preoperative examination allows to reduce 
the number of postoperative complications, reduces the 
duration of hospital treatment and improves the postop-
erative mobility and ability for independent movement 
of patients.
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The aim of the study was comparative assessment of the 
effectiveness of typical and atypical amputations at the level 
of footstep in patients with the most complicated course of 
the diabetic foot syndrome (DFS). 

The patients suffering from diabetes mellitus type 2 and 
purulo-necrotic complications of the DFS, treated in the 
surgical department of the № 1 Pirogov National Surgi-
cal and Medical Center of the Sankt Petersburg Clinical 
Complex were investigated. The study group included 68 
patients who underwent atypical surgical interventions 
taking into account blood flow angiosomes of footstep tis-
sues. Operative interventions at the level of footstep were 
carried out to 47 patients of the control group. Obligatory 
angiography was performed in all patients. Operative inter-
vention was carried out under emergency conditions before 
conduction of angiography only to those patients who were 
admitted with acute purulent processes in the area of lower 
extremities. In all other cases individual peculiarities of 
blood circulation disorder in lower extremities determined 
the choice of tactics of operative treatment. In 76% and 

46% correspondingly, for each group after angiography 
balloon angioplasty was carried out for reconstruction of 
the main blood flow. The average duration of the in-patient 
treatment in study group was 14,4±2,3. In the control 
group – 18,2±3,1. 

Conduction of post-operative angiography and when 
necessary angioplasty in the footstep tissues is pre-
scribed before operative intervention to patients with 
purulo-necrotic complications of DFS. Application of 
the principle of angiosome blood flow based on the 
data of duplex sonography of arteries and angiography 
enables to choose the most rational tactics of the opera-
tive treatment. 3. Application of atypical technique of 
amputations in the area of footstep after postoperative 
complications enables to reduce the length of inpatient 
treatment and to improve postoperative mobility and 
ability for independent movement of patients. 

Keywords: diabetic foot syndrome, varicose vein disease 
of the lower limbs, lower limbs vein pathology.

РЕЗЮМЕ

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ТЕХНИКИ ВЫПОЛНЕНИЯ «МАЛЫХ» АМПУТАЦИЙ 
ПРИ ОСЛОЖНЕННЫХ ФОРМАХ СИНДРОМА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

1Гвазава Т.А., 2Смирнов Г.А., 2Петрова В.В., 2Ремезов А.В., 1Акимов В.П.
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2Санкт-Петербургский государственный университет, Россия 

Целью исследования явилась сравнительная оценка 
эффективности типичных и атипичных ампутаций 
на уровне стопы у больных с осложненным течением 
синдрома диабетической стопы. 

Наблюдались 68 больных сахарным диабетом (СД) 2 
типа с гнойно-некротическими осложнениями синдро-
ма диабетической стопы (СДС), которые проходили 
лечение в хирургическом отделении СПбКК НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова. Контрольную группу составили 47 
пациентов, которым проводились типичные оператив-
ные вмешательства на уровне стопы. Всем пациентам 
в обязательном порядке выполнялась ангиография. 
Только больным, поступившим с острыми гнойными 
процессами в области нижних конечностей, оператив-
ное вмешательство в виде вскрытия, дренирования 
гнойного очага проводилось в экстренном порядке до 

проведения ангиографии. В остальных случаях инди-
видуальные особенности нарушения кровообращения 
нижних конечностей определяли выбор тактики опе-
ративного лечения. В 76% и 46% соответственно для 
каждой группы после ангиографии выполнялась бал-
лонная ангиопластика для восстановления магистраль-
ного кровоснабжения. В исследуемой группе средняя 
продолжительность стационарного лечения составила 
14,4±2,3 дня, в контрольной группе – 18,2±3,1. 

Больным с гнойно-некротическими осложнениями 
синдрома диабетической стопы показано проведение 
предоперационной ангиографии и при необходимо-
сти ангиопластики перед выполнением оперативного 
вмешательства на тканях стоп. Применение принципа 
ангиосомного кровоснабжения на основании данных 
ультразвуковой допплерографии артерий и ангиогра-
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фии позволяет выбрать наиболее рациональную так-
тику оперативного лечения. Применение атипичной 
техники ампутаций в области стоп после предопераци-
онного обследования позволяет снизить количество по-

слеоперационных осложнений, сократить длительность 
стационарного лечения, улучшить послеоперационную 
мобильность и способность к самостоятельному пере-
движению пациентов.

A CASE OF GIANT FECALOMA IN A 24-YEAR-OLD WOMAN

Zurabishvili K., Rekhviashvili A., Sakhamberidze M., Tsiklauri K.

Archangel St. Michael Multiprofile Clinical Hospital; Tbilisi, Georgia

Fecaloma is defined as a mass of inspissated feces ac-
cumulated in the colon or rectum that is much harder 
in consistency than impacted feces [4]. They are hard, 
laminated, and calcified fecal masses that sometimes 
may mimic carcinoma. Fecalomas are usually found in 
the rectosigmoid region, and rarely in the more proximal 
colon. Chronic constipation is one of the most common 
causes of fecaloma in adults. The feces initially accumu-
late, then stagnate and get impacted due to coprostasis, 
expand and deform the intestine, and develop into a large 
tumor like masses. Fecalomas, often giant ones have 
been described in Hirschsprung’s disease, psychiatric 
patients, neglected elderly or bedridden patients, Chagas 
disease, inflammatory and neoplastic conditions, and in 
patients suffering from idiopathic chronic constipation 
[2,5].

Softeners used by rectal route, oral mineral and olive oil 
usage are appropriate treatment methods for mild and 
moderate obstructions due to fecaloma. However, when 
medical treatment is unsuccessful and multiple fecalomas 
are present, surgery is required [5]. We present a 24 year 
old woman with giant fecaloma that developed consequent 
to chronic constipation, could not managed by medical 
treatment and underwent to the surgical treatment.

Material and methods. Case Presentation. A 24-year old 
mentally healthy married female with history of constipa-
tion andmeteorism from childhood was admitted at our 
hospital. She gave the history of 1 bowel movement every 
third-fifth day with passage of hard stools only with us-
ing laxatives. Patient was complaining on periodic severe 
pain in abdomen, especially during last 6 months. Patient 
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had no history of fever, anorexia, nausea, vomiting, blood 
in stools, weight loss or previous hospitalizations. No uri-
nary complaints were present. Therefore, she was pregnant 
two times at 22 and 23 years old age, without successful 
delivery. Both times, pregnancy was interrupted by the 
doctors, because of scalp defects, namely triangular head. 
Genetic analyzes were performed to exclude fetal trisomy 
18, therefore genetic abnormalities in fetus, as well as in 
parents were not confirmed [7].

Examination revealed a normal temperature, supine 
blood pressure of 120/70 mm Hg, pulse rate of 78 bpm, 
a respiratory rate of 18 breaths/min. She weighed 52 
kg with good overall nourishment.Abdominal pal-
pation revealed hard, fixed, non-painful mass with 
smooth surface in the hypo and mesogastrium with 
sizes 25.0x25.0 cm.There was no hepatosplenomegaly. 
Bowel sound appeared normal. Per rectal examination 
was not informative. No major physical malformations 
were notable during the examination. Rest of the sys-
temic examination was unremarkable.Routine labo-
ratory blood tests were: hemoglobin 140 g/L, WBC 
5/109L , platelets 179/109L, HCT-41.8% and ESR of 4 
mm per hour. The renal functions and serum electro-
lytes were normal at creatinine of 0.78 mg/dl, serum Na 
142.4 mmol/L, serum K 4.04 mmol/L, urinalysis and 
liver function tests were normal. Her thyroid function 
was normal, and her results were negative for toxoplas-
ma, rubella virus, herpes simplex virus infection and 
for tumor markers (α-fetal protein, carcinoembrionic 
antigen and carbohydrate antigen 125); and, positive 
for cytomegalovirus.

A pelvic ultrasound revealed a large, solid dense tumor 
occupying the pelvic region. To classify the nature of the 
tumor, we performed abdominal and pelvic magnetic res-
onaance imaging (MRI) (Fig. 1,2). Study demonstrated 
a large mass consistent with megarectum and megasig-
moid, namely dilated lumen of upper one third of rectum 
and recto-sigmoid angle up to 12 cm. Uterus, ovaries and 
urinary bladder were without pathology. There were not 
any pathologically enlarged lymph nodes in abdomen. 
Patient was undergone to the sigmoidoscopy, where on 
the distance of 15 cm from the anus appeared markedly 
dilated, atonic sigmoid colon filled with hard fecal stone. 
Irrigoscopy revealed enlarged sigmoid colon, namely 
was increased its length and width. In the distal part of 
sigmoid colon appeared big, movable filling defect with 
sizes 12x12.5 cm, most likely coprolith. Proximally from 
it were seen residual fecal masses. 

After discussing the case in a multidisciplinary meeting 
with Gastroemterologist, General Surgeon and Radiolo-
gist, was taken into account anamnesis of chronic consti-
pation, insufficient effect of laxatives and rectal enemas, 
interrupted pregnancies, patient underwent to the surgi-
cal treatment. Was performed a lower midline incision of 

abdomen. Intraoperative inspection of abdominal cavity 
showed dilated and lengthened sigmoid and distal part of 
descending colon with spreading on recto-sigmoid angle 
(Fig. 3). Inside the colon was easily palpable two giant 
fecalomas, with sizes (25.0x15.0x15.0 cm). Distally 
from the dilated colon there was not appeared stenosis, 
which is highly characteristic for the Hirschsprung’s dis-
ease. Therefore, most like cause of the fecaloma should 
be idiopathic megacolon. Damaged parts of the colon 
were removed surgically and descendo-rectostomywas 
performed. After surgery removed parts of descending 
colon, sigmoid colon and recto-sigmoid angle were sent 
for pathomorphological study. Postoperative period went 
without complications and intrahospital stay was 7 days. 
Histopathological study showed that surgically taken 
material from different parts of damaged colon is cor-
responding to the changes characteristic for idiopathic 
megacolon. 

Fig. 1. Abdominal MRI

Fig. 2. Pelvic MRI
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Fig. 3. Operative photograph showing a large sigmoid co-
lon

Results and their discussion. Fecaloma is very uncommon 
condition and an extreme manifestation of fecal impaction. 
Fecalomas are formed due to prolonged retention of intraco-
lonic fecal residue which gets organized with time to form a 
well-formed, hard intraluminal fecal mass [1].Calcification 
can also be seen. Distal parts of colon, namely sigmoid colon 
and rectum are the most common sites for fecalomas [3,8]. 
Fecalomas present as abdominal masses mimicking neo-
plasm’s and can cause local complications by compressing 
the adjacent anatomical structures, the ureters, urinary bladder, 
uterus, vagina etc. Occasionally life threatening complications 
and surgical catastrophes like stercoral perforations, intestinal 
obstruction, anuria, hydronephrosis, bladder rupture, perito-
nitis, and septicemia may occur [1]. Most of the fecal impac-
tions are successfully treated by conservative methods such 
as laxatives, suppositories and trans-rectal enemas. Often it 
is necessary to dislodge hard stools by manual disimpaction, 
finger fracture method and digital evacuation. A surgical in-
tervention for uncomplicated fecal impaction is rarely needed 
[1,6]. When conservative measures fail or when potentially 
serious complication supervenes, surgical intervention is es-
sential to prevent mortality. Surgical procedure involves either 
exploratory laparotomy or laparoscopy followed by removal of 
fecalomas and resection of the involved colonic segment. It is 
important to keep a close follow up, prescribe stool softeners 
and educate the patient about proper dietary habits and involve 
the patient in regular toilet training sessions.

We report a very rare case of idiopathic megacolon with a 
giant fecaloma in a woman of childbearing age. Fecaloma 
should be considered in the differential diagnosis of pa-
tients presenting with chronic constipation and abdomi-
nal mass. Severe chronic constipation should be keenly 
investigated and should be aggressively approached by 
appropriate medical, endoscopic and surgical manage-
ment to prevent significant complications. In case of fail-
ure of medical treatment, surgical interventions should 
be planned. After discharge, patient should maintain on 
proper diet, medical treatment and regular toilet training. 

According to the literature, which is quite old, pregnancy can 
be carried out normally in a patient with this rare pathology. 
Therefore, we recommend that further investigations are 
mandatory to delineate guidelines for clinical management 
of megacolonespecially in women of childbearing age.
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SUMMARY

A CASE OF GIANT FECALOMA  IN A 24-YEAR-
OLD WOMAN

Zurabishvili K., Rekhviashvili A., Sakhamberidze M., 
Tsiklauri K.

Archangel St. Michael Multiprofile Clinical Hospital, 
Tbilisi, Georgia

Chronic constipation is a very common complaint at outpa-
tient clinics. It can progress to fecal impaction, and rarely to 
fecalomas if not managed promptly. Fecaloma is character-
ized by a hardened large mass of feces frequently localized 
in sigmoid colon and rectum and is difficult to discharge. 
Fecaliths, stagnating andhardening by time, may cause 
intestinal obstruction,ulcer development and colonic wall 
perforation. We present the case of a 24-year-old woman 
whoadmitted to our hospital with complaints of severe 
constipation with 1 bowel movement every third-fifth day 
with passage of hard stools only with using laxatives and 
meteorism. This is a rare case of fecalomas and megacolon, 
when conservative measures were absolutely ineffective 
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and surgical treatment was needed. Therefore, diagnosis 
of fecaloma must be considered in patients presenting 
with chronic constipation and abdominal mass.Further 
investigations are mandatory to delineate guidelines for 
clinical management of megacolonespecially in women 
of childbearing age.

Keywords: fecaloma, megacolon, surgical treatment.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ГИГАНТСКОЙ ФЕ-
КАЛОМЫ У 24-ЛЕТНЕЙ ЖЕНЩИНЫ

Зурабишвили К.А., Рехвиашвили А.И., 
Сахамберидзе М.Р., Циклаури К.Н.

Мультипрофильная клиническая больница им. Архан-
гела Святого Михайла, Тбилиси, Грузия

Хронический запор является распространенной 
жалобой в амбулаторно-поликлинических учреж-
дениях, часто прогрессирует до каловых закупорок 
и, в случае неадекватного лечения, превращается в 
фекалому. Фекалома характеризуется скоплением и 
затвердением большой массы фекалий, чаще всего 
локализованных в сигмовидной и прямой кишке, 
которые трудно вывести из организма. Постепенно 
происходит стагнация и упрочнение фекальных кам-
ней, которые вызывают кишечную непроходимость, 
развитие язв и перфорацию кишечника. Авторами 
представлен случай 24-летней женщины, которая 
поступила в больницу с жалобами на метеоризм и 
тяжелые запоры с 1 дефекацией на каждый третий-
пятый день, с прохождением жесткого стула только 
с помощью слабительных веществ. Поставлен диа-
гноз мегаколон и фекалома. Консервативное лечение 
в данном случае оказалось неэффективным, возник-
ла необходимость хирургического лечения. Таким 
образом, у пациентов с хроническими запорами и 
плотными образованиями в брюшной полости сле-
дует рассматривать диагноз фекаломы. Дальнейшие 

исследования являются обязательными для уточнения 
тактики клинического ведения пациентов с мегаколо-
ном, особенно женщин детородного возраста.

reziume

giganturi fekalomis SemTxveva 24-wlis 
qalSi

k. zurabiSvili, a. rexviaSvili, m. saxamberiZe, 
k. wiklauri 

wminda miqael mTavarangelozis sax. mraval-
profiliani klinikuri saavadmyofo,PTbilisi, 
saqarTvelo

qronikuli yabzoba warmoadgens ambula-
torul dawesebulebebSi mimarTviano-
bis xSir mizezs da moiTxovs dauyovnebel 
mkurnalobas. winaaRmdeg SemTxvevaSi mdgo-
mareobis progresireba ganavlis CaWedvas an  
fekalomis warmoqmnas iwvevs. fekaloma xasi-
aTdeba ganavlovani masis didi nawilis gam-
kvrivebiT, romelic, upiratesad, sigmoidur 
kolinjsa da swor nawlavSi viTardeba. naw-
lavidan misi gareT gamotana did siZneles 
warmoadgens; droTa ganmavlobaSi gamyare-
bul ganavlovan qvebs SeuZlia gamoiwvios 
nawlavis obstruqcia, dawyluleba da ked-
lis perforacia. avtorebis mier aRwerilia 
24  wlis qalis klinikuri SemTxveva, romel-
mac klinikas momarTa meteorizmis da iS-
viaTi, 3-5 dReSi erTjeradi, arasrulfasovani, 
mxolod safaRaraToebis daxmarebiT gan-
xorcielebadi, mkvrivi masebiT gaZnelebuli 
defekaciis gamo. dadgenilia fekalomisa da 
megakolonis iSviaTi SemTxveva, romlis kon-
servatiuli mkurnaloba uSedego aRmoCnda 
da dadginda qirurgiuli Carevis aucileblo-
ba. fekalomis diagnozi unda gamoiricxos 
pacientebSi qronikuli yabzobiT da mucel-
Si palpirebadi simsivnuri warmonaqmniT. 
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Abortion and contraception are alternative means of achiev-
ing the certain level of fertility. Thus, fertility, abortion, 
and contraception are fundamentally related: Electing to 
give birth to a child at a time of a woman’s choosing has 
only been possible with the knowledge and use of contra-
ception before pregnancy and/or the decision and access 
to terminate a pregnancy after conception. Accordingly, 
abortion rates are higher in societies with smaller family 
preferences, with low contraceptive prevalence or the use of 
ineffective methods, and in societies with a high propensity 
to rely on induced abortion [1]. As societies have moved 
through the fertility transition, they have experienced a 
substitution from traditional contraceptives to modern ones, 
and the use of to abortion has declined as more effective 
and user-friendly contraception has been made available. 
This general model of the inverse relationship between 
contraception and induced abortion has been observed in 
many countries of the developed world. In this review, 
we compare fertility, abortion and contraception trends 
in two examples of developing (Georgia) and developed 
(Australia) country.
  
Fertility 
The total fertility rate (TFR) in Georgia has been declining 
since the 1970s. Official estimates show the TFR fell from 
around 2.3 children per woman to about 1.6 in 1993 [12] 
and since then it has been fairly flat. RHS 2005 in Georgia 
[8] found the TFR to be 1.6 and this appears to be best 
estimate through 2002-2005. The total fertility rate (TFR) 
of 1.6 children per woman in 2002-2005 was only slightly 
lower than the TFR in 1996-1999 (1.7 births per woman) 
and for the period 2007-2010 TFR rose to 2.0 birth per 
woman [9]. This is the highest rate recorded for Georgian 
women since the 1970s and is 25% increased in comparison 
to the preceding five years. Georgian women continue to 
marry early (median age at first marriage was 21.6 years 
in 2005) and overwhelmingly report having their first 
sexual experience after marriage. Most women complete 
childbearing at an early age. The median age at the birth 
of their first child is 23 years, and fertility reaches peak 
levels among women at age 20 to 29 years. The preference 
among women for small families is reflected not only in 
their below replacement level fertility (2.1 babies per fertile 
woman) and high abortion rates, but also in the commonly 
stated desire for no more children. Because they achieve 
their desired family size early and the divorce rate is low 
(6%), most Georgian women spend the majority of their 
reproductive years (generally 20-25 years) in a union and 
in need of effective contraception to prevent unintended 
pregnancies. 

Similar trends have been observed in Australia over the last 
decade. Australia’s fertility rate has been falling steadily 
since the baby boom of the immediate post World War II pe-
riod. Australia’s fertility rate is well below the international 
average of 2.5, and above the average of 1.7 in developed 
nations. Many developed nations of the world (such as 
Germany, Italy, Japan, Canada and Korea) have low or very 
low fertility rates, in most cases well below the replacement 
level of 2.1 babies per fertile woman and notably lower than 
Australia. The dominant thinking of demographers was that 
Australia would follow this trend and could have a fertility 
rate in the range of 1.5 or 1.6 babies per fertile woman by 
2016. However, fertility rates have increased in most parts 
of Australia since about 2002, which has radically chal-
lenged this perspective. The reasons for this upswing in 
fertility rates are strongly debated. The reasons include: fa-
vorable economic conditions including low unemployment 
rates, leading to more flexible working conditions allowing 
parents to balance home and work obligations (important 
for middle and high income families); government income 
support including the baby bonus and family tax benefits 
(important for middle and lower income families); a new 
social paradigm with greater gender equality and greater 
emphasis on supporting parenting by fathers; delayed fertil-
ity in a large cohort of women leading to higher rates for a 
period of time (but these rates are likely to decrease in the 
coming years again). While 297,900 babies were born in 
2011, the highest number on record, new Australian Bureau 
of Statistics figures [ 4 ] show the TFR sits at 1.89 babies 
per woman last year, virtually unchanged from 2009. The 
changing demographic of Australian Society suggests that 
certain population groups have a much higher TFR whilst 
other segments are shrinking dramatically. Bolstered by 
strong economic conditions and government policies such 
as the baby bonus, the nation’s fertility rallied from a low of 
1.73 babies per woman in 2001 to a 30-year high of 1.96 in 
2008. However, a second consecutive year of lower fertility 
means Australia is still falling short of the replacement level 
(of 2.1 babies per woman of reproductive age) and must 
continue to rely on migration to increase its population. 
The main reason is that women continue to wait longer 
before having children. 

Georgian Society would be described as perhaps largely 
homogenous with strong cultural influences delaying first 
sexual debut and remaining monogamous with a low di-
vorce rate in childbearing years. Australia is considered to 
be be more of a Cosmopolitan society with segments of the 
population with high fertlity rates; in particular indiginous 
aboriginal people and imigrants from India, Africa, South 
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East Asia and the Middle East. Strong cultural influences 
control age of marriage, divorce rates and contraception 
acceptability. The majority of Australians would be 
generational European with a much younger age of first 
sexual intercourse and a high divorce tolerance and liberal 
Western sexual behaviour and attitudes which require more 
extensive contraception use and awareness, but when it 
fails a higher demand for abortion services. As the mix of 
cultures proliferates these demographic changes impact on 
the composite “Australian” statistics. 

Abortion
According to a 2012 analysis by the Guttmacher Institute 
and the World Health Organization [13] after declining 
substantially over the last couple of decades (from 35 to 
29 per 1000 women aged 15-44) the worldwide abortion 
rate has now stalled. Contraceptive use in developing 
countries has cut the number of maternal deaths by 44% 
(about 270,000 deaths averted in 2008) but could prevent 
73% if the full demand for birth control was met. Georgian 
Reproductive Health surveys conducted during the last two 
decades years showed that in the year 2000 Georgia had its’ 
highest reported total abortion rate (TAR) - 3.7 abortions 
per woman [7]. During the same period, Georgia also had 
the lowest proportion of women, 25 % using contracep-
tion. Georgia RHS survey 2005 showed that contraceptive 
prevalence was 28 %, an increase caused by greater use 
of modern contraceptive methods [8]. The use of effective 
modern methods of contraception has increased from 25 
to 28 percent and abortion rates have decreased from 3.7 
to 3.1 abortions per woman. Between 2005 and 2010, the 
abortion rate dropped significantly to 1.6 abortions per 
woman (95% CI 1.5-1.8), a 48% decline from 3.1, or 57% 
from 3.7. More than one-half of Georgian women obtaining 
abortions in 2007–2010 were aged 25–29 (102 abortions per 
1,000 women) and 30–34 (83 abortions per 1,000 women). 
The third highest age specific abortion rate, contributing to 
25% of the TIAR, occurred among women aged 35–39. The 
main reasons given for choosing abortion included: desire 
to stop childbearing (51%), desire to space the next birth 
(18%), and socioeconomic circumstances that prevented 
the family from supporting another child (20%) [9].

IIn Australia, the law surrounding abortion is defined by 
each state. Abortions can be carried out legally everywhere 
in the country to protect the health of a woman, though 
the precise definition of this differs depending on the 
state or territory. In 2008, The Abortion Law Reform Act 
[10] decriminalized termination of pregnancy and set out 
guidelines for when abortion can take place. Australia’s 
abortion rate is reasonably low compared to Georgia. An 
estimated 80,000 - 90,000 surgical abortions are performed 
in Australia each year [3]. This equates to approximately 
250 per day, or one abortion for every 2.8 live births. One 
in three Australian women will have an abortion in their 
lifetime. The estimated rate for Australia in 2003 was 
around 19.7 abortions per 1000 women aged between 15 

and 44. The highest abortion rate was at age 20-24. How-
ever, the exact numbers of abortion are extremely difficult 
to obtain because there is no routinely collected national 
abortion statistics. Many are done in the private sector and 
this may account for another 20 000 per year. These are not 
included in the statistics as for privacy reasons women may 
not claim the governmental rebate so true numbers are not 
accurate. International rates range from 7.7 in Germany to 
90 in Eastern Europe, with a world average of 33-37 abor-
tions per 1000 women. 

Contraception
Contraceptive use in Georgia, as mentioned above, is rela-
tively low, as shown by the high percentage of women who 
have never used any contraceptive method (58%) and the 
high percentage of women not currently using contracep-
tion (72 %) [9]. However the use of modern contraceptive 
methods rose sharply, from 20% in 1999 to 35% in 2010. 
For the first time, the prevalence of modern methods ex-
ceeded the prevalence of traditional methods, which had 
declined. As a result, the contraceptive prevalence rate for 
married women increased from 41% in 1999 to 45% in 
2005 and 53% in 2010. Almost two-thirds (65%) of mar-
ried women have a potential demand for contraception, 
including 52% who already use a method and 12% whose 
demand has yet to be satisfied (i.e. they have an unmet 
need for some contraceptive method). The unmet need for 
contraception among married women in 2010 is half the 
level documented in 1999 (12% vs. 24%), mostly as a result 
of increased use of modern methods. Need rises with rural 
residence, low education, larger families, and poor wealth 
quintiles. Among current users (52%), 18% use traditional 
methods, which are subject to high failure rates and subse-
quent abortions. When these are added to the unmet need 
group (12%) the total need for modern methods is 30%, 
nearly a third of all married women. Among all current 
contraceptive users, 26% were using the condom (14% 
out of 53%), followed by 25% using the IUD (13% out of 
53%), 21% using withdrawal (11% out of 53%), 13% using 
periodic abstinence (7% out of 53%), 7% using the pill (4% 
out of 53%), 5% using tubal ligation (2.9% out of 53%), 
and 3% using spermicides (1.5% out of 53%). Between 
1999 and 2010, condom use among couples increased 2.5 
times (from 6% to 14%) and IUD use increased from 10% 
to 13%, becoming the first and second most used methods, 
respectively. Withdrawal and the rhythm method, the lead-
ing methods in 1999, became the third and fourth most 
commonly used methods in 2010 [9]. Pill use, still very 
low, increased from 2% in 1999 to 4% in 2010, and tubal 
ligation increased from 2% to 3%. An important component 
of the newly implemented reproductive health strategy in 
Georgia is to train health professionals to provide family 
planning counseling at any point of contact with medical 
care, including primary health care services. 

In contrast, nearly 70% of Australian women of repro-
ductive age are using a contraceptive method. Despite 
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this, estimates are that over 50% of Australian women 
have had an unplanned pregnancy. The uptake of LARC 
(Long-acting reversible contraception) is low in Australia 
with only 1.2% of women using it [11]. LARC is a public 
health priority in the UK and US, but there is no clear 
policy on LARC in Australia. Recent Australian studies 
have shown that the most popular contraceptive method 
is the contraceptive pill [14]. Condom use is the next most 
commonly used, followed by vasectomy and tubal ligation 
with the rapid increase in the use of the contraceptive pill 
from its introduction in 1961 through to 1986. Research 
also describes the very low uptake of the intrauterine de-
vice (IUD). Despite the IUD being the most widely used 
reversible method in the world (17% in France and 21% 
in Sweden), there are considerable regional differences in 
its use, with much higher prevalence rates in developing 
countries. Estimates from Australia show that few women 
use IUDs: less than 2% of women of reproductive age. 
Reasons for the low usage include misinformation, a belief 
that it is unsuitable prior to childbirth and concern about 
infection. We do know that it does not have any effect on 
future fertility and there is a small infection risk associated 
with IUD insertion but it is really confined to the first 20 
days and it is a very low risk [5]. The rate of pelvic inflam-
matory disease is lower with the Levonogestrel IUS than 
with the copper IUD. Research shows that LARCS improve 
long-term continuation rates: the Levonogestrel IUS and 
copper IUDs had similar 24-month continuation rates at 
79% and 77% respectively, implants - 69% compared to 
OCP - 43%, vaginal rings - 41% and depot Medroxypro-
gesterone acetate - 38% [2].

In terms of hormonal contraception, Levonogestrel/ethi-
nyloestradiol is the most frequently recorded medication, 
accounting for nearly half of the medications in all age 
groups. Drospirenone/ethinyloestradiol and cyproterone/
ethinyloestradiol were more frequently recorded for 12-34 
year-olds than those aged 35-54 years. The reverse was true 
for LARCs, with medroxyprogesterone and the levonorg-
estrel intrauterine device being recorded more often for 
35-54-year-olds than 12-34-year-olds. Data suggests that 
the Copper intrauterine and ethinyloestradiol/etonogestrel 
devices were least often prescribed. For emergency contra-
ception problems, levonogestrel was the most frequently 
recorded medication [6]. 

General contraception and emergency contraception were 
highest among young women (18-24) and declined with 
a women’s age. This could be because older women are 
more likely to use contraceptive methods that do not 
require them to regularly fill prescriptions. These lower 
rates of encounter may also account for increasing levels 
of unplanned pregnancy and abortion being seen in women 
in this age group. 

The COCs have been found to be the preferred method 
of contraception before and between pregnancies, but its 

rate of use decreases with age and with higher numbers of 
pregnancies. Middle-aged women tend to use longer-term 
methods of contraception when no further pregnancies are 
desirable and this strategy requires fewer visits to doctor. 

Conclusion
The limitations of our review include the bias of all ob-
servational studies. Direct comparison is not possible as it 
depends heavily on social, cultural and traditional specifics 
of Georgian and Australian populations and also different 
time periods. Fertility, abortion and contraception figures 
for Australia and Georgia tend to reflect the attitude of each 
country to comprehensive sexuality education and effective 
contraception rather than the sexual behavior of the people 
who live in these countries. 

Also, a number of immeasurable factors may complicate 
the analysis and interpretation of the relationship between 
abortion and contraceptive use. These include the lack of 
reliable information on contraceptive use among women 
who are sexually active but not in union and variations in 
rates of contraceptive failure (either method failures or 
failures caused by irregular or incorrect use). In addition, 
a women’s motivation to achieve a small family or to time 
their births more precisely may simply outpace the rise in 
effective method use. Furthermore, an increase in sexual 
activity among unmarried people may lead to an increase 
in unplanned pregnancies and in the demand for abortion. 
Thus, the level of abortion may remain stable or continue 
to rise even while contraceptive use rises or remains at a 
high level. 

Further research needs to assess the needs of Georgian 
women’s for modern methods and their knowledge of these 
methods and their benefits. Survey data show that many 
Georgian women still dislike most modern methods, know 
little about them, and believe that they are associated with 
negative health consequences. In addition, 75 percent of 
traditional method users believe that the method they are 
using is equally or more effective than modern contracep-
tive methods. Research also needs to explore the attitudes 
and practices of providers to determine whether they ad-
vise women to avoid hormonal or other effective methods 
or if they instill fear in women about the effects of those 
methods. Finally, research should determine why Georgia 
continues to have one of the highest documented abortion 
rates in the world, in spite of sustained efforts to improve 
access to modern methods of contraception. 

Australian medical practitioners could also improve ac-
cess to contraception, particularly for young women who 
have higher rates of unintended pregnancy and abortion. 
Hormonal implants, intrauterine hormones and devices 
(IUDs) as top tier LARCs offer safe and effective solutions 
to these problems and should be among first-line contra-
ception options, particularly for younger women, where 
they surprisingly have tended to be used more as second 
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or third-line contraceptives. Like any choices, they each 
have their pros and cons and will appeal to people for dif-
ferent reasons but Australia’s main point is that all of these 
three methods should be offered as first-line contraceptives 
across all age groups. 
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SUMMARY

REPRODUCTIVE HEALTH PATTERNS: GEORGIA 
VERSUS AUSTRALIA

1Asatiani T., 2Abuladze N., 2Ward H., 3Angel P. 

1Tbilisi State Medical University, Department of Repro-
ductive Health, Georgia; 2Coffs Harbour Base Hospital, 
Australia; 3Magellan Medical Center, Australia

The review compares a few reproductive indicators - 
fertility, abortion and contraception in both a developing 
(Georgia) and a developed (Australia) country. Fertility, 
abortion and contraception figures in both countries tend 

to reflect the attitude and the degree of development of 
each countries sexual health education and their use of 
effective contraception. Further research is required to 
accurately evaluate the need and access of Georgian 
women to modern methods of family planning and 
their knowledge of the benefits of modern contraception 
that can assist to reduce pregnancy termination rate. In 
Australia better insight is needed on how to facilitate a 
shift to more efficacious long-term contraceptives across 
all age groups. 

Keywords: reproductive health, Induced abortion, fertility, 
contraception.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ ПОКАЗАТЕ-
ЛИ В ГРУЗИИ И АВСТРАЛИИ 

1Асатиани Т.И., 2Абуладзе Н.И., 2Уорд Г.А., 
3Ангел П.О.

1Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент репродуктивного здоровья, Грузия; 
2Больница Кофф Харбор, Австралия; 3Медицинский 
центр, Магеллан, Австралия 

В обзоре приводятся сравнительные данные некото-
рых репродуктивных показателей – фертильности, 
контрацепции и искусственного прерывания бере-
менности в Грузии и Австралии. Репродуктивные 
показатели отражают отношение и степень развития 
в каждой стране всесторонних аспектов репродук-
тивного здоровья и эффективной контрацепции. 
Необходимо проведение дальнейших исследований 
с целью оценки нужд женщин репродуктивного 
возраста для увеличения доступа к современным 
методам контрацепции с целью снижения частоты 
прерывания беременности. 

reziume

reproduqciuli janmrTelobis zogierTi 
maCvenebeli saqarTveloSi da avstraliaSi 

1T. asaTiani, 2n. abulaZe, 2h. vardi, 3p. anjel M

1Tbilisis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti, reproduqciuli janmrTelobis 
departamenti; 2kofs Hharboris hospitali, 
avstralia; 3magelanis samediciono centri, 
avstralia

mimoxilvaSi moyvanilia saqarTveloSi da 
avstraliaSi reproduqciuli janmrTelobis 
ramdenime mniSvnelovani maCveneblis - fer-
tilobis, kontracepciis da orsulobis xe-
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lovnuri Sewyvetis analizi. naCvenebia orive 
qveynis tendenciebi da sxvaoba fertilobis, 
kontracepciis da orsulobis xelovnuri 
Sewyvetis maCveneblebSi. dasaxulia Semdgomi 

gzebi ojaxis dagegmarebis gaumjobesebisaT-
vis, mosaxleobaSi Tanamedrove kontracep-
tivebis moxmarebis danergvisa da orsulobis 
Sewyvetis Semcirebis mizniT. 

DISTINCT DRUG RESISTANCE PROFILE 
OF HIV-1 SUBTYPE A STRAIN CIRCULATING IN GEORGIA

1Dvali N., 1Chkhartishvili N., 1Karchava M., 1,2Sharvadze L., 1,2Tsertsvadze T.

1Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immunology Research Center; 
2Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

HIV/AIDS remains the major global public health chal-
lenge of modern times, with around 35 million people living 
with HIV by the end of 2013 [17]. The global HIV epidemic 
is primarily caused by HIV type 1 (HIV-1), which is char-
acterized by divergent evolution leading to development 
of multiple subtypes and inter-subtype recombinant forms 
[14]. This genetic diversity can affect disease progression, 
response to antiretroviral therapy (ART) and emergence of 
drug resistance [5,7,18]. The knowledge about subtype-
specific responses to currently available antiretroviral 
drugs is especially important for resource poor countries, 
where treatment options are limited because of economic 
constraints. Resistance pathways in different subtypes may 
affect drug cross-resistance and the potential use of specific 
second-line regimens, which further narrows limited treat-
ment options in developing countries. 

The HIV epidemic in Georgia began in 1989 and as of 
December 1, 2014 a cumulative 4 646 cases of HIV infec-
tion had been reported in the country. For many years, 
Georgia’s HIV epidemic has been driven by injection 
drug use (IDU) accounting for 50% of total reported 
cases. Previous studies of HIV-1 subtype epidemiology 
in Georgia showed predominance of subtype A [6], which 
is also commonly found in other countries of the Eastern 
European region [12]. 

Since 2004, through the Global Fund support Georgia 
ensured universal access to ART for all patients in need. 
Provision of ART is governed by the national guidelines and 
is coordinated by the Infectious Diseases, AIDS and Clini-
cal Immunology Research Center (National AIDS Center). 
Currently ART is recommended in all patients with CD4 

count <500 cells/mm3. The recommended initial regimen 
consists of two nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NRTI) and one non-nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tor (NNRTI). A ritonavir (r) boosted protease inhibitor (PI) 
is recommended in cases when an NNRTI cannot be pre-
scribed. Currently tenofovir + emtricitabine and zidvudine 
+ lamivudine are used for the NRTI component of initial 
regimen. Efavirenz is the preferred NNRTI with nevirapine 
being recommended as an alternative to EFV. 

As per national guidelines, the standard of ART moni-
toring relies upon laboratory monitoring of CD4 count, 
HIV-1 viral load and development of resistance based 
on a resistance-genotype detection when indicated. Pre-
viously we have shown effectiveness of this approach 
in early identification of patient failing on ART and in 
improving clinical outcomes in patients with drug resis-
tant viruses.[3, 4] Our earlier works have also suggested 
that subtype A circulating in Georgia has distinct NNRTI 
resistance profile, however the generalizability of this 
finding was limited because of small sample size [6, 16] 
The objective of the current study was to describe drug 
resistance profiles among ART-experienced patients in 
Georgia.

Materials and methods. Study included 193 adult (age 
≥ 18 years) HIV patients who experienced virological 
failure and were found to carry drug resistant strains of 
HIV-1 based on HIV genotypic resistance testing. Study 
period was 2005-2013. Subjects were identified through 
laboratory and medical records. Data on demographic 
and clinical characteristics were abstracted through 
chart review. 
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The virologic failure was defined as plasma HIV-1 RNA 
level >400 copies/mL 6 months or >50 copies/mL 12 
months after commencing treatment in patients that remain 
on ART, or if patient had viral rebound confirmed by two 
consecutive measurements following the undetectable 
plasma HIV-1 RNA levels while on therapy.

Genotypic resistance testing was performed using the 
TruGene HIV-1 Genotyping Kit (Siemens, Germany) ac-
cording to the manufacturer’s instructions on OpenGene 
DNA Sequencing System. HIV pol gene sequences were 
examined for the presence of resistance-associated muta-
tions. Stanford HIV Sequence Database (http://hivdb.
stanford.edu/) was used for interpretation of resistance data. 
Mutations listed by the International Antiviral Society-USA 
were considered.

Multiple alignments were created with CLUSTAL W pro-
gram [15]. Phylogenetic analyses were conducted using 
MEGA software version 6.0 [13]. The Neighbor Joining 
(NJ) method and Kimura two-parameter model with reli-
ability estimated from 1000 bootstrap replicates were used 
for tree construction. HIV-1 Subtypes were assigned by 
inferring relatedness of participant sequences to reference 
HIV-1 sequences obtained from the Los Alamos National 
Laboratory HIV Sequence Database (http://www.hiv.lanl.
gov/content/sequence/HIV/mainpage.html).

Statistical analyses were carried out using SAS 9.2 (SAS 
Institute, Cary, NC, USA). Standard descriptive statistics 
were performed to describe patient characteristics. Com-
parisons were tested using Pearson’s chi-square test or 

Fisher’s exact test as appropriate. Significance was defined 
as p value <0.05.

Results and their discussion. Among 193 HIV patients 
included in the analysis the median age was 39 years and 
majority (74%) were men (table 1). More than half (53.4%) 
of patients were infected through injection drug use and 
86.5% had HIV subtype A. Nearly 80% of patients received 
Efavirenz-based ART regimen, up to 20% of patients were 
on Nevirapine-based regimen and only one patinets was 
on Lopinavir-based ART at the time of virologic failure. 
The most common NRTI backbone was Zidovudine + 
Lamivudine (45.1%) followed by Abacavir + Lamivudine 
(22.3%), Tenofovir + Emtricitabine (21.7%) and Stavudine 
+ Lamivudine (10.9%).

A total of 170 (88.1%) patients had virus with dual-class 
NRTI + NNRTI resistance, virus from one (0.5%) patient 
had dual-class NRTI + PI resistance, single-class resistance 
was identified 21 (10.9%) viruses, including 10 (5.2%) 
cases of NRTI resistance only and 11 (5.7%) cases of 
NNRTI resistance only. One (0.5%) patient carried the virus 
with triple-class NRTI + NNRTI + PI resistance.

The most common NRTI mutation was M184V found in 
166 (86.0%) viruses, followed by L74V (22.3%, n=43) and 
K65R (13.5%, n=26) (Table 2). Any thymidine analogue 
mutation (TAM) was found in 23.3% of samples and 7.8% 
of viruses carried ≥3 TAMs. The most common TAM was 
D67N – 12.9%. Comparison of occurrence of NRTI muta-
tions by subtype did not show any statistically significant 
difference (Table 2).

Table 1. Characteristics of study population
n=193

Age, median years (IQR) 39 (35-44)
Gender, n (%)
Men 143 (74.0)
Women 60 (25.9)
Mode of HIV Transmission, n (%)
Injection drug use 103 (53.4)
Heterosexual contact 77 (39.9)
Male-to-male sex 6 (3.1)
Blood recipient 2 (1.0)
Unknown 5 (2.6)
HIV subtype, n (%)
A 167 (86.5)
B 21 (10.9)
Other 5 (2.6)
ART regimen, n (%)
Efavirenz-based regimen 154 (79.8)
Nevirapine-based regimen 38 (19.7)
Lopinavir-based regimen 1 (0.5)
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The most frequent NNRTI mutation was G190S, found in 
105 (54.4%) of samples. Other significant NNRTI muta-
tions included K101E (31.6%, n=61), K103N (30.1%, 
n=58) and Y181CI (26.9%, n=52). Comparisons showed 
significant differences in drug resistance profiles between 
A and non-A subtypes. The prevalence of G190S and 
K101E was significantly higher in subtype A samples 
(p<0.0001), while K103N was more frequent in non-A 
samples (p<0.0001) (table 2). In 69 samples G190S co-
occurred with either K101E or Y181C or with both: 39 
genotypes G190S/K101E; 10 genotypes G190S/Y181CI 
and 20 genotypes G190S/K101E/Y181CI. 

Two patients had viruses with mutations conferring resistance 
to PIs. In one case it was D30N mutation, the other case was 
combination of three mutations – M46I, I47V and L76V.

Our study shows that HIV-1 Subtype A has distinct NNRTI 
drug resistance profile. This has been first described by our 
group and recently has been confirmed in larger study from 
Russia [6, 9, 16]. Similar to our previous reports G190S was 
the most common NNRTI mutation and the frequency was 
significantly higher in subtype A samples. This is the main 
distinction from other subtypes, which tend to select for 
K103N and Y181CI mutations more frequently [11, 19]. 

Another important characteristic observed in our study was 
high frequency of K101E mutation, which was identified 

only in subtype A samples and which almost exclusively 
was co-occurring with G190S. This has not been described 
previously. Also there was significant co-occurrence with 
Y18ICI. It is unclear whether these NNRTI mutations were 
selected simultaneously or were accumulated. In all cases 
co-occurrence limits the use of novel generation NNRTIs 
in subtype A infected patients with previous exposure to 
this drug class. 

In addition to subtype-based comparisons, differences in 
frequency of G190S and K101E were also explored by gen-
der, mode of HIV transmission and ART regimen. None of 
these analyses yielded statistical significance, underscoring 
that HIV-1 subtype is the only source of difference.

With regard to other drug resistant mutations, as in the rest 
of the world, M184V appears to be the most frequent drug 
resistance mutation [1, 8]. Compared to our previous report 
we observed increase in the frequency of L74V (22.3% in 
2014 vs. 14.6% in 2011) and K65R (13.5% in 2014 vs. 
4.9% in 2011) [16], which is consistent with increased 
use of Abacavir and Tenofovir. The frequency of TAMs 
in our study was lower compared to report from Marconi 
and colleagues [10], but was similar to that of reported in 
settings where viral load monitoring is available routinely 
[2]. This finding once again underscores that routine use of 
viral load is key for preventing accumulation of resistance 
mutations. As Zidovudin remains one of the key drugs used 

Table 2. HIV-1 reverse transcriptase drug-resistant mutations

Total 
(n=193)

Subtype A 
(n=167)

Subtype non-A 
(n=26) p value

NRTI mutations, n (%)
M41L 12 (6.2) 11 (6.6) 1 (3.8) 0.99
D67N 25 (12.9) 24 (14.4) 1 (3.8) 0.21
K70R 13 (6.7) 12 (7.2) 1 (3.8) 0.99

L210W 9 (4.7) 9 (5.4) 0 (0.0) 0.61
T215YF 22 (11.4) 18 (10.8) 4 (15.4) 0.51
K219QE 15 (7.8) 13 (7.8) 2 (7.7) 0.99

K65R 26 (13.5) 24 (14.4) 2 (7.7) 0.54
L74V 43 (22.3) 36 (21.6) 7 (26.9) 0.61
Y115F 23 (11.9) 22 (13.2) 1 (3.8) 0.32
M184V 166 (86.0) 146 (87.4) 20 (76.9) 0.22

NNRTI mutations, n (%)
K101E 61 (31.6) 61 (36.5) 0 (0.0) <0.0001
K103N 58 (30.1) 40 (24.0) 18 (69.2) <0.0001
V106M 8 (4.1) 7 (4.2) 1 (3.8) 0.99
V108I 13 (6.7) 11 (6.6) 2 (7.7) 0.69

Y181CI 52 (26.9) 43 (25.7) 9 (34.6) 0.34
G190S 105 (54.4) 104 (62.3) 1 (3.8) <0.0001
G190A 8 (4.1) 5 (3.0) 3 (11.5) 0.08
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in Georgia, close monitoring for development of TAMs 
needs to be continued.

The level of PI resistance was low. Only two patients in 
our study carried the virus with PI mutations. One of these 
patients had been on Nelfinavir based treatment in early 
2000s, when laboratory monitoring capacities were very 
limited, and the PI resistance was only identified several 
years after the exposure to the drug. The other patient was 
on Lopinavir-based ART as part of first line regimen. By 
the end of 2013 nearly 13% of those on first-line ART 
were receiving PIs and only one case of drug resistance 
indicates that PI can be considered for initial treatment in 
resource-limitted settings.

The study has limitation in terms of sample size, particu-
larly for non-A subtypes with only 26 samples included in 
the study. This limited statistical power for comparisons 
and over generalizability. On the other hand we included 
all cases of documented HIV-1 drug resistance in treated 
patients and this limitation is not due to sampling bias. 
Despite this limitation study provides important informa-
tion for clinicians and program managers. 

Our study further confirms that HIV-1 subtype A has distinct 
drug resistance profile and G190S appears to be its favored 
NNRTI mutation. There is little information about the PI 
drug resistance patterns in subtype A stains. Continued 
monitoring of HIV-1 drug resistance is warranted to inform 
HIV treatment programs. 
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SUMMARY

DISTINCT DRUG RESISTANCE PROFILE OF 
HIV-1 SUBTYPE A STRAIN CIRCULATING IN 
GEORGIA

1Dvali N., 1Chkhartishvili N., 1Karchava M., 
1,2Sharvadze L., 1,2Tsertsvadze T.

1Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immunology 
Research Center; 2Ivane Javakhishvili Tbilisi State Uni-
versity, Georgia

Emergence of HIV-1 drug resistance limits effectiveness of 
antiretroviral therapy (ART). Since 2004 Georgia provides 
free ART to all patients in need. We aimed to evaluate drug 
resistance patterns of Georgian HIV-1 variants among 
patients with virologic failure.

Study included adult HIV-1 patients, who experienced 
virologic failure and were found to carry drug resistant 
strains based on genotypic resistance testing in 2005-2013. 
HIV-1 pol gene sequences were examined for the presence 
of resistance-associated mutations. Stanford HIV Sequence 
Database was used for interpretation of resistance data. 

A total 193 patients were included in the study. Among 
them majority (86.5%) carried subtype A virus and 
nearly 80% were on Efavirenz-based regimen. The 
most common nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tor (NRTI) mutation was M184V – 86.0% (n=166). The 
most frequent non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor (NNRTI) mutation was G190S, found in 105 
(54.4%) of samples. Other significant NNRTI mutations 
included K101E (31.6%, n=61), K103N (30.1%, n=58) 
and Y181CI (26.9%, n=52). The prevalence of G190S 
was 62.3% in subtype A viruses compared to 3.8% in 
non-A variants (p<0.0001). Frequency of K101E was 
also significantly higher in subtype A (36.5% vs. 0%, 
p<0.0001). ). In 69 samples G190S co-occurred with 
either K101E or Y181C or with both: 39 genotypes 
G190S/K101E; 10 genotypes G190S/Y181CI and 20 
genotypes G190S/K101E/Y181CI.

High prevalence of G190S and K101 mutations suggests 
subtype A specific response to currently approved first-line 
NNRTIs. Frequent co-occurrence of G190S with Y181C 
and K101E may limit the use of novel generation NNRTIs 
in subtype A infected patients with previous exposure to 
this drug class. 

Keywords: HIV-1, subtype A, drug resistance.

РЕЗЮМЕ

ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЙ ПРОФИЛЬ ЛЕКАРСТВЕН-
НОЙ  РЕЗИСТЕНТНОСТИ  ЦИРКУЛИРУЮЩЕГО 
В ГРУЗИИ СУБТИПА А ВИЧ-1 

1Двали Н.О., 1Чхартишвили Н.И., 1Карчава М.К., 
1,2Шарвадзе Л.Г., 1,2Церцвадзе Т.Н.

1Научно-практический центр инфекционных заболе-
ваний, СПИДа и клинической иммунологии; 2Тбилиский 
государственный университет им. И. Джавахишвили, 
Грузия

Возникновение лекарственной резистентности ВИЧ-1 
ограничивает эффективность антиретровирусной те-
рапии (АРТ). С 2004 г. Грузия предлагает бесплатную 
АРТ всем пациентам, которые нуждаются в данном 
лечении. 

Целью исследования явилась оценка профиля лекар-
ственной резистентности вариантов ВИЧ-1 у больных 
с вирусологической неэффективностью.

Исследованы взрослые больные ВИЧ-1, у которых 
установлена вирусологическая неэффективность и 
наличие резистентных штаммов вируса на основании 
теста генотипической резистентности за период 2005-
2013 гг. Образцы pol гена ВИЧ-1 изучены на наличие 
мутаций, вызывающих резистентность. База данных 
«Stanford HIV Sequence Database» была использована 
для интерпретации данных по резистетности. 

В исследование включены 193 пациента. Большинство 
из них (86,5%) имели субтип А ВИЧ-1 и 80% из них 
лечились эфавирензом. Наиболее часто встречаемой 
мутацией, вызывающей резистентность к нуклеозид-
ным ингибиторам обратной транскриптазы (NRTI), 
была M184V – 86,0% (n=166). На счет ненуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы (NNRTI), наибо-
лее часто выявляемой NNRTI мутацией, явилась G190S, 
обнаруженная в 105 (54,4%) образцах. Другие значимые 
NNRTI мутации были K101E (31,6%, n=61), K103N 
(30,1%, n=58) и Y181CI (26,9%, n=52). Превалентность 
G190S в образцах субтипа A вируса была 62,3% в срав-
нении с 3,8% в остальных субтипах вируса (p<0.0001). 
Частота K101E также была значительно выше при 
субтипе А (36,5% по сравнению с 0%, p<0,0001). В 69 
образцах G190S выявлена наряду с K101E или Y181C 
либо с обеими мутациями: 39 генотипов G190S/K101E; 
10 генотипов G190S/Y181CI и 20 генотипов G190S/
K101E/Y181CI.

Высокая превалентность мутаций G190S и K101E 
позволяет судить о специфическом ответе со стороны 
субтипа А ВИЧ-1 на лечение рекомендуемыми пре-
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паратами NNRTI первого ряда. Частая сочетаемость 
G190S с Y181C и K101E может ограничить применение 
препаратов NNRTI нового покаления среди пациентов, 
инфицированных субтипом A, которые ранее принима-
ли препараты данного класса. 

reziume

saqarTveloSi gavrcelebuli aiv-1 subtipis 
wamlebisamdi rezistentobis gansxvavebuli 
profili

1n. dvali, 1n. CxartiSvili, 1m. qarCava, 
1,2l. SarvaZe, 1,2T. cercvaZe

1infeqciuri paTologiis, Sidsis da klini-
kuri imunologiis samecniero-praqtikuli 
centri; 2ivane javaxiSvilis sax. Tbilisis 
saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

aiv-1 wamlebisadmi rezistentobis ganviTareba 
zRudavs antiretrovirusuli (arv) mkurnalo-
bis efeqturobas; 2004  wlidan saqarTveloSi 
yvela pacienti, romelsac sWirdeba arv 
mkurnaloba iRebs mas. kvlevis mizans warmoad-
genda saqarTveloSi gavrcelebuli aiv-1 vari-
antebis rezistentobis profilis Seswavla 
virusuli uSedegobis mqone pacientebSi.

kvlevaSi CarTuli iyo mozrdili aiv-1 pacien-
tebi, romelTac aReniSnaT virusuli uSede-
goba da aRmoaCndaT wamlebisadmi rezisten-
tuli Stamebi genotipuri rezistentobis 
testis safuZvelze 2005-2013 ww. aiv-1 pol genis 
nimuSebi Seswavlil iqna rezistentobasTan 
asocirebuli mutaciebis arsebobaze. “Stanford 
HIV Sequence Database” gamoyenebul iqna rezis-
tentobis monacemebis interpretaciisaTvis. 

kvlevaSi CarTuli iyo 193 pacienti, maTgan 
umravlesobas (86.5%) aRmoaCnda virusis 
subtipi A da TiTqmis 80% imyofeboda efa-
virenzis Semcvel mkurnalobaze. Sebrunebi-
Ti transkriptazas nukleozidis analogis 
inhibitorebis (NRTI) mimarT rezistentobis 
gamomwvevi mutaciebidan yvelaze xSiri iyo 
M184V – 86.0% (n=166). SebrunebiTi trans-
kriptazas aranukleozidis analogis in-
hibitorebis (NNRTI) mimarT rezistentobis 
gamowvevi mutaciebidan yvelaze xSiria 
G190S – 105 SemTxveva (54.4%). 

sxva mniSvnelovani NNRTI mutaciebi iyo 
K101E (31.6%, n=61), K103N (30.1%, n=58) da 
Y181CI (26.9%, n=52). G190S mutaciis preva-
lentobam A subtipis StamebSi Seadgina 
62.3%, xolo ara-A subtipis StamebSi - 3.8%  
(p<0.0001). K101E mutaciis sixSire, aseve, sar-
wmunod maRali iyo A subtipis nimuSebSi 
(36.5% da 0%, p<0.0001). 69 nimuSSi G190S muta-
cia erTdroulad dafiqsirda K101E an Y181C 
an orivesTan erTad: 39 genotipi G190S/K101E; 
10 genotipi G190S/Y181CI da 20 genotipi G190S/
K101E/Y181CI.

G190S da K101E mutaciebis maRali preva-
lentoba miuTiTebs amJamad rekomendebuli 
pirveli rigis NNRTI medikamentebis mimarT 
specifikurad A subtipisTvis damaxasiaTe-
beli pasuxis arsebobis SesaZleblobaze. 
G190S da ori sxva NNRTI mutaciis Y181C da 
K101E erTdroulad ganviTarebis maRalma 
sixSirem, SesaZloa SezRudos axali Taobis 
NNRTI medikamentebis gamoyeneba A subti-
pis mqone pacientebSi, romelTac manamade 
Catarebuli aqvT mkurnaloba am klasis sxva 
medikamentebiT.
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Значительные достижения в изучении механизмов па-
тогенеза стенокардии и острых коронарных синдромов 
явились причиной изменения приоритетов в классифи-
кации, диагностике, лечении и профилактике ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), которая по сей день оста-
ется наиболее распространенной причиной смертности 
в развитых странах. В отличие от острого коронарного 
синдрома, связанного с разрывом атеросклеротичной 
бляшки, тромбозом и окклюзией коронарной артерии, 
причиной стабильной стенокардии чаще является 
стенозирующее атеросклеротическое поражение коро-
нарного русла с неадекватным кровоснабжением мио-
карда [5,7]. Ведение больных ИБС – одна из наиболее 
противоречивых проблем современной кардиологии. 
В современных терапевтических стандартах довольно 
четко определена тактика ведения больных острыми 
коронарными синдромами, хотя благодаря развитию 
инвазивных технологий расширились возможности 
«радикальных» реваскуляризационных вмешательств: 
ангиопластика, стентирование и аортокоронарное 
шунтирование, которые способны существенным об-
разом повлиять на качество жизни больных острыми 
и хроническими формами ИБС. Однако указанные 
вмешательства имеют ряд ограничений, поскольку не 
способны повлиять на течение атеросклеротического 
процесса – основную причину ИБС, и не исключают 
необходимости дальнейшей профилактической тера-
пии. В связи с этим, в клинической практике по сей 
день является актуальной проблема оптимального 
медикаментозного лечения хронической ИБС. В 1997 г. 
появились первые согласованные рекомендации Ев-
ропейского кардиологического общества по лечению 
стабильной стенокардии [1,3,6]. Дальнейшая эволюция 
терапевтических подходов обобщена в рекомендациях 
Американской коллегии кардиологов и Американской 
кардиологической ассоциации (АСС/АНА) 2002 г. 
Кроме того, в последнее время осуществлен ряд ши-
роких контролируемых исследований, которые могут 
повлиять на тактику ведения больных стабильной 
стенокардией (СС).

Снижение частоты госпитализаций по поводу ука-
занных нозологий является глобальной задачей для 
системы здравоохранения как по вопросам сохранения 
трудоспособности пациентов, так и по экономическим 
затратам на лечение больных. В связи с этим, введение в 
схемы лечения новых, более современных, основанных 
на доказательных данных, методов ведения пациентов 
является актуальной задачей кариологии [2,4,8].

Целью исследования явилось сравнение антиишеми-
ческого влияния бета-адерноблокаторов (бисопроло-
ла, карведилола) и ингибитора натриевых if-каналов 
ивабрадина у пациентов со стабильной стенокардией 
ІІ-ІІІ функционального класса. 

Материал и методы. Обследованы 90 пациентов 
с СС, которые кроме нитропрепаратов (Кардикет, 
«Schwarz pharma” в дозе 10-40 (23,56±3,27) мг/сут., 
аспирина (“Bayer AG” 100 мг/сут.) и розувастатина 
(Мертенил, “Гедеон Рихтер” 10 мг/сут.) получали бисо-
пролол (Конкор, “Nycomed”) в дозе 1,25-7,5 (5,41 ±1,36) 
мг/сут) – І группа, 30 больных; карведилол (Кориол, 
“KRKA”) в дозе 6,25-12,5 (9,75±1,69) мг/сут – ІІ груп-
па, 30 больных; и ивабрадин (Кораксан, “Servier”) в 
дозе 5-15 (9,81 ±2,13) мг/сут – ІІІ группа, 30 больных. 
Группы пациентов были репрезентативны по возрасту 
(средний возраст 51,3±5,7 лет), полу, продолжитель-
ности заболевания (11,9±3,8 лет). Пациентов обследо-
вали на момент поступления, в период пребывания на 
стационарном лечении (в среднем 11,7±2,1 дней) и че-
рез месяц после назначенного лечения. Проводилось 
клиническое обследование пациентов, Холтеровское 
мониторирование электрокардиограммы (ХМ ЭКГ). 

Математический анализ полученных результатов 
осуществляли оценкой среднего значения и стан-
дартной ошибки среднего значения. Достоверность 
количественных показателей определялась методом 
контроля «нулевой гипотезы» с использованием 
t-критерия Стьюдента (достоверными считались 
результаты с показателем р<0,05). Анализ в двух 
зависимых выборках при нормальном распределе-
нии массивов проводился с использованием пар-
ного t-критерия Стьюдента. При ненормальном 
распределении массивов использовался t-критерий 
Уилкоксона. В двух независимых выборках при 
нормальном распределении использовался двувы-
борочный t-критерий Стьюдента, в двух независи-
мых выборках при ненормальном распределении – 
U-критерий Уилкоксона.

Результаты и их обсуждение. В результате проведенной 
терапии у всех обследованных пациентов выявлена по-
ложительная динамика указанных показателей (таблица 1). 
В частности, на фоне терапии бисопрололом достигнуто 
снижение частоты сердечних сокращений (ЧСС) на 
10,92%, а карведилолом – на 4,92%. Наибольшее сни-
жение среднесуточной ЧСС - на 19,23% наблюдалось 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРоВ 
И БЛОКАТОРОВ If-КАНАЛОВ У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Широкова С.В., Илащук Т.А., Окипняк И.В. 

Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы, Украина
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у пациентов, которым к базисному лечению добавляли 
ивабрадин. При этом необходимо отметить отсутствие 
побочных эффектов при коррекции дозы ивабрадина, 
что является значимым фактом терапии больных СС, 
особенно с сопутствующей патологией. В отличие 
от ивабрадина, у двух больных І группы не удалось 
достичь эффективной дозы препарата вследствие уси-
ления бисопрололом признаков бронхообструкции. 
Вместе с тем, у одного больного І группы, принимав-
шего бисопролол, периодически появлялось чувство 
похолодания нижних конечностей, а у другого – на фоне 
приема 10 мг бисопролола на 13 день лечения, по данным 
ЭКГ, зарегистрирована атриовентрикулярная блокада I 
степени (PQ=0,21 с). В каждом из этих случаев, побоч-
ные эффекты были устранены путем уменьшения дозы 
препарата вдвое, до 5 мг бисопролола. Наименьшую 
динамику частотных показателей деятельности сердца 
наблюдали у пациентов ІІ группы, которые в составе 
базисной терапии принимали карведилол. 

Существенное снижение среднесуточной ЧСС на фоне 
приема ивабрадина уже спустя месяц коррелировало с 
улучшением качества жизни пациентов. При этом необхо-
димо указать значимую черту терапевтического действия 
препарата – снижение ЧСС у обследованных пациентов 
не сопровождалось снижением артериального давления 
(АД). Так, у пациентов І группы месяц спустя после про-
веденного лечения систолическое артериальное давление 
(САД) снизилось на 9,13%, во ІІ группе – на 6,98%, а у 
пациентов ІІІ группы показатели САД оставались прак-
тически без изменений (среднесуточный САД до лечения 
составлял 126,78±3,24 мм рт ст., а спустя месяц после 
проведенной терапии – 125,3±2,29 мм рт ст), что следует 
объяснить клинико-фармакологическими свойствами 
ивабрадина. Препарат снижает ЧСС путем блокирования 
активируемых гиперполяризацией натриевых if-каналов 
в синусовом узле, без существенного влияния на транс-
мембранные потоки К+ и Nа+ в кардиомиоцитах и в 
клетках проводящей системы сердца, а также на продол-

Таблица 1. Динамика показателей ХМ ЭКГ под влиянием проведенного лечения у пациентов со стабильной стенокардией

показатели

Группы обследованных больных

І группа (n=30) ІІ группа (n=30) ІІІ группа (n=30)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после 
лечения

среднесуточная 
ЧСС, уд/мин 73,45±3,72 65,43±2,23* ** 72,93±2,61 69,33±3,13** 75,56±1,32 61,03±2,26* 

максимальная 
дневная ЧСС, 

уд/мин
129,87±4,51 107,62±3,67* 133,66±7,91 111,33±3,54* 129,45±5,81 103,8±1,98*

минимальная 
дневная ЧСС, 

уд/мин
64,62±5,12 52,54±2,94* 64,82±1,38 55,66±2,21* 65,13±2,17 50,73±0,97*

циркадный индекс, 1,23±0,02 1,25±0,02* 1,22±0,02 1,23±0,02* ** 1,22±0,01 1,27±0,01*

примечание: * - достоверная разница показателей (р<0,05) до и после проведенного лечения в одной группе больных; 
** - достоверная разница показателей (р<0,05) после проведенного лечения между ІІІ группой 

и другими обследованными группами

Таблица 2. Динамика показателей ХМ ЭКГ под влиянием проведенного лечения у пациентов со стабильной стенокардией

показатели

Группы обследованных больных
І группа (n=30) ІІ группа (n=30) ІІІ группа (n=30)

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения до лечения после 
лечения

количество эпизодов 
БИМ, n 5,05±1,07 1,84±0,81* 4,42±0,93 2,36±1,17* 5,94±1,52 2,98±1,06*

количество эпизодов 
ББИМ, n 7,72±1,98 2,65±1,05* 6,36±1,07 2,51±1,34* 9,72±1,86 2,52±1,13*

средняя 
продолжительность 

БИМ, мин
10,42±1,98 1,65±1,05* 8,36±1,07 2,19±1,48* 8,79±1,63 2,11±098*

средняя 
продолжительность 

ББИМ, мин
12,01±4,68 2,27±1,57* 9,20±4,19 1,97±1,76* 10,64±2,12 2,19±0,88*

суммарная продолжи-
тельность эпизодов 

ишемии, мин
20,52±8,90 4,31±1,34* 21,59±8,25 3,11±0,93* 24,08±7,69 3,51±1,56*

примечание: * - достоверная разница показателей (р<0,05) до и после проведенного лечения в одной группе больных
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жительность интервалов РQ, QT и комплекса QRS, что, 
в конечном счете, понижает риск развития кардиологи-
ческих осложнений. 

Анализ данных динамики ишемических эпизодов 
показал, что у пациентов всех групп проведенная те-
рапия почти одинаково снизила частоту ангинозных 
приступов (таблица 2). По данным ХМ ЭКГ снизилось  
количество и продолжительность эпизодов ишемии 
миокарда. На фоне терапии бисопрололом умень-
шилась частота приступов стенокардии на 85%, а у 
63% – приступы ангинозной боли прекратились. При 
этом средняя продолжительность эпизодов болевой 
ишемии миокарда (БИМ) уменьшилась с 10,42±1,98 
мин. до 1,65±1,05 мин. (р<0,05), а средняя продол-
жительность безболевой ишемии миокарда (ББИМ) 
– с 12,01±4,68 мин. до 2,27±1,57 мин. (р<0,05). У 
пациентов, которые принимали карведилол, частота 
приступов стенокардии уменьшилась на 78%, а у 59% 
- приступы прекратились. При этом средняя продол-
жительность БИМ уменьшилась с 8,36±1,07 мин. до 
2,19±1,48 мин. (р<0,05), а средняя продолжительность 
приступов ББИМ - с 9,20±4,19 мин. до 1,97±1,76 мин. 
(р<0,05). У пациентов, которые принимали ивабрадин: 
частота приступов уменьшилась на 76% и у 61% при-
ступы прекратились, а средняя продолжительность 
БИМ и ББИМ снизилась соответственно с 8,79±1,63 
мин. до 2,11±098 мин. (р<0,05) и с 10,64±2,12 мин. до 
2,19±0,88 мин. (р<0,05). Достоверной разницы между 
полученными результатами после проведенной тера-
пии между обследованными группами не выявлено. 
Изменения показателей ишемии миокарда по данным 
ХМ ЭКГ коррелировали с возможным увеличением 
продолжительности физической нагрузки до появле-
ния ангинозной боли и уменьшением потребности в 
нитропрепаратах (в І группе – на 68%, во ІІ группе – на 
72%, в ІІІ группе – на 66%). Итак, сравнивая результаты 
анализа ишемических проявлений в начале и после 
проведенной терапии, необходимо указать отсутствие 
статистически достоверных изменений между показа-
телями исследуемых групп в зависимости от варианта 
терапии, которая свидетельствует о сопоставимых 
эффектах антиангинальной терапии у бисопролола, 
карведиола и ивабрадина. 

Выводы. 
1. Примененные схемы антиангинальной терапии у па-
циентов с СС являются весьма эффективными. На фоне 
проведенной терапии отмечалось уменьшение частоты 
и продолжительности ишемических эпизодов.
2. Статистически достоверных изменений между 
показателями исследуемых групп в зависимости от 
варианта терапии не выявлено, что свидетельствует о 
сопоставимых эффектах антиангинального действия 
бисопролола, карведилола и ивабрадина. 
3. Наиболее эффективное и безопасное снижение ЧСС 
достигнуто на фоне приема ивабрадина.

ЛИТЕРАТУРА

1. Амосова Е.Н., Сюй Яо, Безродный А. Б. и др. Сравни-
тельная оценка влияния контроля частоты сокращений 
сердца посредством комбинации ивабрадина и мето-
пролола и монотератии метопрололом на вариабель-
ность ритма сердца и его систолическую функцию 
у больных, перенесших инфаркт миокарда с зубцом 
Q, с фракцией выброса левого желудочка менее 45%. 
Український кардіологічний журнал 2012; 4: 23-30.
2. Колчин Ю.М., Капранова Ю.С. Клиническая эффектив-
ность и влияние ивабрадина на показатели систолической 
функции и ремоделирования левого желудочка у пациен-
тов с постинфарктным кардиосклерозом в сочетании с 
ожирением и артериальной гипертензией, сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка в условиях жесткого 
контроля ЧСС: результаты 12-месячного наблюдения. 
Сердце и сосуды 2013; 2(42): 55-63.
3. Пархоменко А.Н., Лутай Я.М., Иркин О.И. Эффектив-
ность и безопасность применения ингибитора If-каналов 
ивабрадина у больного с острым Q-инфарктом миокарда с 
синусовой тахикардией на фоне терапии блокаторами бета-
адренорецепторов. Укр. мед. часопис. 2012; 1(87): 103-110. 
4. Чесникова А.И., Лаврик Е.А., Бедарева И.В. Оценка 
эффективности применения карведилола и бисопро-
лола у больных с сердечной недостаточностью, пере-
несших инфаркт миокарда. Кардиоваскулярная терапия 
и профилактика 2008; 7(3): 68-73. 
5. Borer J.S., Tardif J.C. Efficacy of ivabradine, a selective I(f) 
inhibitor, in patients with chronic stable angina pectoris and 
diabetes mellitus. Am. J. Cardiol. 2010; 105(1): 29-35. 
6. Ceconi C., Freedman S.B. et al. Effect of heart rate 
reduction by ivabradine on left ventricular remodeling in 
the echocardiographic substudy of BEAUTIFUL. Int. J. 
Cardiol. 2011; 146(3): 408-414. 
7. Couvreur N., Tissier R., Pons S., et al. Chronic heart rate 
reduction with ivabradine improves systolic function of the 
reperfused heart through a dual mechanism involving a direct 
mechanical effect and a long-term increase in FKBP12/12.6 
expression. Eur. Heart. J. 2010; 31(12): 1529-1537.
8. Fasullo S., Cannizzaro S. et al. Comparison of ivabradine 
versus metoprolol in early phases of reperfused anterior 
myocardial infarction with impaired left ventricular function: 
preliminary findings. J. Card. Fail. 2009; 15(10): 856-863. 

SUMMARY

THE COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF BETA-
BLOCKERS AND INHIBITORS OF If-IODIUM USING 
IN PATIENTS WITH STABLE ANGINA PECTORIS

Shirokova S., Ilashchuk T., Okipniak I.

Bukovinian State Medical University, Chernоvtsу, 
Ukraine

The purpose of the study was to evaluate the comparative 
effectiveness for using of different approaches to anti-



28

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

ischemic therapy in patiens with stable angina pectoris 
Class II-III. 

90 patients with chronic form of ischemic heart disease that 
have been involved in present study along with nitrates, 
antiplatelet agents and statins received bisoprolol (Group 
I), carvedilol (Group II) and ivabradine (Group III). Gen-
eral clinical findings were analyzed as well as the results 
of diurnal ECG monitoring.

As a result of treatment the number and duration of 
ischemic episodes reliably decreased in patients of all 
groups.

The most effective and safe decrease in average daily heart 
rate was achieved in patients taking ivabradine. 

No statistically significant differences between values of 
investigated groups were revealed, that point out about 
comparable effects of antianginal action of bisoprolol, 
carvedilol and ivabradine.

Keyworls: stable angina, bisoprolol, carvedilol, ivabradine. 

РЕЗЮМЕ

СРАНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬ-
ЗОВАНИЯ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ И БЛО-
КАТОРОВ If-КАНАЛОВ У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬ-
НОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Широкова С.В., Илащук Т.А., Окипняк И.В.

Буковинский государственный медицинский универси-
тет, Черновцы, Украина

Целью исследования явилась оценка сравнительной 
эффективности применения различных схем антиише-
мической терапии у пациентов со стабильной стенокар-
дией ІІ-ІІІ функционального класса. 

Обследовано 90 больных хроническими формами ише-
мической болезни сердца, которые кроме нитропрепа-
ратов, антиагрегантов и статинов получали бисопролол 
(І группа), карведилол (ІІ группа) и ивабрадин (ІІІ 
группа). Проанализированы общеклинические данные, 
а также результаты суточного мониторирования ЭКГ. 
После проведенного лечения у пациентов всех групп 
достоверно снизилось количество и длительность 
ишемических эпизодов. 

Наиболее эффективным и безопасным в плане сниже-

ния среднесуточной и среднедневной частоты сердеч-
ных сокращений оказался ивабрадин. 

Статистически достоверной разницы между выше-
упомянутыми показателями исследуемых групп в 
зависимости от использованной терапии не выявлено, 
что свидетельствует о сопоставимых эффектах анти-
ангинального действия бисопролола, карведилола и 
ивабрадина.

reziume

If-arxebis blokatorebis da beta-adreno-
blokatorebis SedarebiTi efeqturoba sta-
biluri stenokardiiT avadmyofebSi

s. Sirokova, t. ilarCuki, i. okipniaki

bukovinis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Cernovci, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ІІ-ІІІ funqciuri 
klasis stabiluri stenokardiiT avadmyo-
febSi antiiSemiuri mkurnalobis sxvadasxva 
sqemis efeqturobis SedarebiTi Sefaseba.

Seswavlilia 90 avadmyofi gulis iSemiuri 
daavadebis qronikuli formiT, romelTa 
mkurnalobis sqemaSi, nitropreparatebis, 
antiagregantebis da statinebis garda, Se-
dioda bisoprololi (I  jgufis avadmyofebi) 
karvediloli (II  jgufis) da ivabradini (III  
jgufis). gaanalizebulia zogadklinikuri 
maCveneblebi da. aseve, eleqtrokardiogramis 
dRe-Ramuri monitoringis Sedegebi.

Catarebuli mkurnalobis Sedegad yvela 
jgufis pacientebSi sarwmunod Semcirda 
iSemiuri epizodebis raodenoba da xan-
grZlivoba.

guliscemis sixSiris saSualo sadReRamiso 
da saSualo dRiuri efeqturi da usaf-
rTxo Semcireba miRebuli iqna ivabradiniT 
mkurnalobis fonze.

sakvlevi jgufis maCveneblebs Soris statis-
tikurad sarwmuno cvlilebebi, damokidebuli 
gamoyenebuli Terapiis variantze, ar gamov-
linda, rac miuTiTebs bisoprololis, karve-
dilolis da ivabradinis antianginaluri 
moqmedebis erTnair efeqtze.
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Hypertension is associated with altered endothelial nitric 
oxide release in brachial, coronary, brain and renal arteries, 
which is a risk factor for cardiovascular and cerebrovascular 
disease. Endothelial dysfunction is considered as the initial 
step in the pathogenesis of atherosclerosis and plays an 
important role in hypertension maintenance [12]. Vascular 
endothelium participates in the regulation of blood flow in 
response to changes in tissue and organ perfusion require-
ments. Vasodilatation in response to increased blood flow 
is known as flow mediated vasodilatation (FMD) [2,3]. 
Celermajer and colleagues introduced a unique setup to 
study FMD noninvasively, bases of which is post-ischemic 
dilatation of the downstream vascular bed. At present, for 
measurement of endothelial function in a large popula-
tion is mainly used the ultrasonic method, because of its 
non-invasive nature, high validity, simple technique, brief 
duration, its repeatability and low variability [4,11]. 

Studies have shown that 24-hour ambulatory blood pres-
sure monitoring (ABPM) is a better predictor of subsequent 
complications than spot measurements of blood pressure 
(BP) [1,7,10]. In healthy subjects, BP decreases during 
sleep by 10% to 20% and increases promptly on waking. 
In hypertensive patients, this normal diurnal BP variation 
pattern is usually preserved, particularly when there is no 
target organ damage. Individuals with a non-dipper circa-
dian pattern of BP are at increased risk for cerebrovascular 
and cardiovascular complications than are individuals with 
a dipper circadian rhythm [10]. However, little is known 
about the relationship between the circadian BP rhythm and 
endothelial function in patients with essential hypertension. 
Consequently, we have hypothesized, that hypertensive 
patients with non-dipper circadian BP profile have more 
deteriorated endothelial function, than those with dipper 
BP profile. 

Materials and methods. 57 outpatients with arterial 
hypertension (AH), 30 men and 27 women (mean±SD, 
51.26±1.94 years) and 17 normotensive subjects, 9 men 
and 8 women (mean±SD, 51.0±5.41 years) were included 
in the study. All the individuals underwent anthropometri-
cal measurements, physical examinations, review of their 
medical histories, off-therapy 24-hour ABPM and vascular 
doppler-echography with high resolution ultrasound, which 
was performed to analyze FMD of brachial artery. 

AH was defined as an untreated systolic BP over than 
140 mmHg in the sitting position after 5 minute of rest 
on at least three different occasions. The study protocol 
was approved by the local ethics committee and informed 

consent for participation was obtained from all the pa-
tients. Patients with obesity, age over 60 years and those 
who were on medication with vasoactive and/or hormonal 
drugs, hypercholesterolemic subjects, diabetics, smokers, 
patients with manifested heart failure and ischemic heart 
disease, Raynaud’s phenomenon, cerebrovascular disease, 
peripheral vascular disease, end stage renal and liver dis-
eases were excluded from the study. 

24-Hour ABPM was obtained with TM2420 recorders. 
Measurements were performed in accordance with The 
Guideline of the Working Party on Blood Pressure Monitor-
ing of the European Society of Hypertension. ABPM was 
performed on a working day with the subjects performing 
usual daily activities. A noninvasive ABPM was attached 
to the upper left arm. In accordance with the 24-hour BP 
rhythm, all patients were divided into two groups: dip-
pers and non-dippers. According to the last decisions of 
“Consensus Conference on Ambulatory Blood Pressure 
Monitoring”, for circadian blood pressure classification we 
have used systolic blood pressure level [12]. 

Endothelium-dependent FMD of the brachial artery was 
investigated by using high resolution (7MHz) ultrasound 
equipment. FMD test was performed in a blind manner. 
Investigator did not have clinical information about the 
patient. All patients were instructed to avoid eating for at 
least 8 to 12 hours before the study. Subjects were informed 
that they should not exercise and ingest substances that 
might affect FMD, such as caffeine, alcohol, high-fat foods 
and vitamin C or use tobacco for at least 4-6 hours before 
the study. All studies were performed at 9.30 AM in a quiet, 
air-conditioned room (220C to 240C). Blood pressure cuff 
was placed above the antecubital fossa. Recordings were 
taken two times: baseline – rest image and after reactive 
hyperemia test (RHtest). The cuff was inflated to at least 50 
mmHg above the systolic pressure for 5 minutes to occlude 
arterial inflow. FMD was calculated with the equation: 
FMD = D1-D0 / D0 • 100%; where D1 is vessel diameter 
after RHtest and D0 is initial diameter [5,6].

Statistical management and analyses was performed by 
using the SPSS 15.0 package (SPSS 15.0 for windows 
Evaluation Version). Data are presented as mean ± standard 
deviation. Bivariate correlations were estimated through 
Pearson’s correlation coefficients. P<0.05 was considered 
statistically significant. Between-groups differences were 
estimated by Mann-Whitney Test. For testing hypothesis, 
whether dipper/non-dipper circadian blood pressure profiles 
are independent of normotension/hypertension status, was 

INFLUENCE OF CIRCADIAN BLOOD PRESSURE PROFILE ON ENDOTHELIAL FUNCTION 
IN PATIENTS WITH AND WITHOUT ARTERIAL HYPERTENSION

Rekhviashvili A., Giorgobiani T., Minashvili A., Baganashvili E.

Archangel St. Michael Multiprofile Clinical Hospital; Shotadze Tbilisi Medical Academy, Georgia
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used χ2 test for independence. Exact Test method was used 
for testing hypothesis, whether dipper circadian blood pres-
sure profile is more frequent in normotensive subjects, than 
in hypertensive patients.

Results and their discussion. The baseline clinical char-
acteristics and data obtained via brachial artery duplex-
scanning of the 20 dipper and 37 non-dipper patients with 
AH and 11 dipper and 6 non-dipper control subjects are 
summarized in Table. Age of patients with dipper and non-
dipper circadian BP profile was not significantly different. 
Independent from blood pressure level, dipper patients had 
significantly higher FMD%, as well as absolute change of 
brachial artery diameter while RHtest. Initial diameter of 
brachial artery of non-dipper patients was significantly 
higher in spite of having normotension or hypertension. In 
the whole study population (n=74), FMD% showed strong 
negative correlation with 24-hour SBP, DBP and PP (r=-
0.475, r=-0.521, r=-0.317; P<0.01, respectively). Average 
daytime, as well as nighttime SBP, DBP and PP also cor-
related with the FMD%. Subgroup analyzes in hypertensive 
patients showed strong negative correlation only between 
FMD% and nighttime SBP, DBP and PP. 

Using χ2 test for independence appeared, that circadian BP 
profile (dipper/non-dipper) is not independent from the 
blood pressure level (P=0.0298). Furthermore, Exact Test 
method showed, that dipper circadian blood pressure profile 
is more frequent in normotensives, than it is in hypertensive 
patients (P = 0.0139). 

Our study shows that circadian BP profile is not indepen-
dent from the blood pressure level. Dipper circadian BP 
profile is more frequent in normotensive subjects, than in 
hypertensive patients. Accordingly, we can suggest that 
high BP somehow acts on circadian BP profile and leads 
it to non-dipper circadian BP profile. The fact that initial 
vascular diameter of non-dipper patients was higher than it 
was in dippers in spite of BP level, gives us an opportunity 

to suppose, that non-dipper circadian BP profile aggres-
sively acts on vascular wall and is the cause of increased 
diameter, because of vascular wall muscle hypertrophy, 
which is accompanied by endothelial dysfunction. Our 
study confirms that AH is associated with the deterioration 
of endothelial function. Therefore, it gives an explanation 
why the elevated BP is associated with increased predispo-
sition to cardiovascular and cerebrovascular morbidity and 
mortality. Furthermore, our findings might help to identify 
hypertensive patients who are at increased risk for cardio-
vascular and cerebrovascular events. Like Anderson et al. 
[2], Giadoni et al. [6], Hodgson et al. [8], our data show that 
FMD% is significantly lower in non-dipper subjects. 

In the framework of our study we compared the vascular 
parameters of all 74 dipper and non-dipper subjects from 
both, normotensive and hypertensive groups. Non-dipper 
patients, compared with dippers have significantly lower 
level of endothelium-dependent vasodilatation indepen-
dent of BP levels. Taken into account all the above said, 
our group of investigators, like Mordi et al. [9] considers 
an assessment of endothelial function as an attractive and 
useful target for modern cardiology.

Our study confirms the presence of disturbed endothelium-
dependent vasodilatation in AH. Furthermore, our study 
confirms that non-dipper circadian BP rhythm is associated 
with the significant impairment of endothelial function. 
Consequently, we can suggest that patients with non-
dipper circadian BP profile per se could be assessed as a 
high risk group, which might need permanent supervising 
for avoiding of future cardiovascular and cerebrovascular 
complications, which are highly available because of injury 
of vascular endothelium.
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SUMMARY

INFLUENCE OF CIRCADIAN BLOOD PRESSURE PROFILE ON ENDOTHELIAL FUNCTION 
IN PATIENTS WITH AND WITHOUT ARTERIAL HYPERTENSION

Rekhviashvili A., Giorgobiani T., Minashvili A., Baganashvili E.

Archangel St. Michael Multiprofile Clinical Hospital; Shotadze Tbilisi Medical Academy, Georgia

Little is known about the relationship between the circadian 
BP rhythm and endothelial function in patients with essential 
hypertension. Consequently, we have hypothesized, that 
hypertensive patients with non-dipper circadian BP profile 
have more deteriorated endothelial function, than those with 
dipper BP profile. 57 untreated hypertensive patients and 17 
normotensive controls were undergone to the anthropometrical 
measurements, physical examinations, review of their medical 
histories, 24-hour ABPM and vascular doppler-echography 
with high resolution ultrasound. Circadian BP profile was 
not independent from the BP level; namely, dipper profile 
was more frequent in normotensives. Independent from hy-
pertension, dipper patients had significantly higher FMD%. 

In the whole study population, FMD showed strong nega-
tive correlation with 24-hour SBP, DBP and PP. Our study 
confirms the presence of disturbed endothelium-dependent 
vasodilatation in AH. Furthermore, our study showed that non-
dipper circadian BP rhythm is associated with the significant 
impairment of endothelial function. Consequently, we can 
suggest that patients with non-dipper circadian BP profile 
could be assessed as a high risk group, which might need 
permanent supervising for avoiding of future cardiovascular 
and cerebrovascular complications.

Keywords: arterial hypertension, circadian, endothelial 
function.

РЕЗЮМЕ

ВОЗДЕЙСТВИЕ ЦИРКАДНОГО ПРОФИЛЯ КРОВЯНОГО ДАВЛЕНИЯ НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ 
ФУНКЦИЮ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И БЕЗ НЕЁ

Рехвиашвили А.И., Гиоргобиани Т.Н., Минашвили А.А., Баганашвили Е.О.

Мультипрофильная клиническая больница им. Архангела Святого Михайла; 
Тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе, Грузия

Взаимосвязь циркадного профиля артериального 
давления и эндотелиальной функции у пациентов с 
эссенциальной гипертензией по сей день недостаточ-

но изучена. Авторы предполагают, что пациенты с 
гипертензией и с нон-диппер циркадным профилем 
имеют более выявленные нарушения эндотелиальной 
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функции, чем пациенты с диппер-профилем кровя-
ного давления. Антропометрические измерения, фи-
зикальные обследования, 24-часовый амбулаторный 
мониторинг артериального давления и допплер-эхо 
сосудов с ультразвуком высокого разрешения про-
ведены 57 нелеченным гипертензивным (группа ис-
следования) и 17 нормотензивным (группа контроля) 
пациентам. Проанализированы истории болезни. 
Выявлено, что циркадный профиль артериального 
давления зависим от уровня кровяного давления; 
диппер-профиль установлен чаще у нормотензивных 
пациентов. В независимости от гипертензии, пациен-
ты с диппер профилем имели значительно высокий 
показатель поток-опосредованной вазодилатации 

(FMD%). Как у пациентов с диппер-профилем, так и 
без него FMD% показал высокий коэффициент корре-
ляции с 24-часовым систолическим, диастолическим 
и пульсовым давлением. Результаты проведенного 
исследования подтверждают наличие нарушенной 
эндотелий-зависимой вазодилатации во время ар-
териальной гипертензии. Более того, выявлено, что 
нон-диппер циркадный ритм артериального давления 
взаимосвязан со значительным нарушением функции 
эндотелия. Следовательно, авторы предполагают, что 
пациенты с нон-диппер циркадным профилем пред-
ставляют группу высокого риска, которая нуждается 
в перманентном контроле для  избежания кардиова-
скулярных и цереброваскулярных осложнений.

reziume

arteriuli wnevis cirkaduli profilis gavlena endoTeliumis funqciaze 
pacientebSi hipertenziiT da mis gareSe

a. rexviaSvili, T. giorgobiani, a. minaSvili, e.baRanaSvili 

wminda miqael mTavarangelozis sax. mravalprofiliani klinikuri saavadmyofo; P
p. SoTaZis sax. Tbilisis samedicino akademia, saqarTvelo

avtorebis mier SemoTavazebulia hipoTeza 
imis Sesaxeb,  rom hipertenziul pacienteb-
Si non-diper cirkaduli profiliT, diper 
pacientebTan SedarebiT, gauaresebulia 
endoTeluri funqcia. 57  aranamkurnaleb 
pacients da 17  normotenziul pirs (kon-
troli) Cautarda anTropometruli gazom-
vebi, fizikaluri gamokvleva, arteriuli 
wnevis 24-saaTiani ambultoriuli moni-
toringi da sisxlZarRvTa doplereqogra-
fia maRali rezoluciis ultrabgeriT. 
arteriuli wnevis cirkaduli profili 
damokidebuli iyo wnevis doneze; kerZod, 
diper cirkaduli profili ufro xSirad 
axasiaTebda normotenziul individebs. 
hipertenziis arsebobisgan damoukideblad, 
diper pacientebs gaaCndaT sarwmunod 

maRali nakaddamokidebuli vazodilata-
cia (FMD%). mTlian sakvlev populaciaSi, 
nakad-damokidebulma vazodilataciam 
aCvena Zlieri uaryofiTi korelacia 24-
saaTian sistolur, diastolur da pulsur 
wnevasTan mimarTebaSi. kvleva adasturebs 
gauaresebuli endoTelium-damokidebuli 
vazodilataciis arsebobas hipertenziis 
dros. naCvenebia, rom non-diper cirkaduli 
profili asocirebulia endoTeliumis 
funqciis mniSvnelovan gauaresebasTan. 
Sesabamisad,  pacientebi non-diper cirka-
duli profiliT unda ganixilebodnen 
rogorc maRali riskis jgufi, romelic 
saWiroebs dakvirvebas kardiovaskuluri 
da cerebrovaskuluri garTulebebis Tavi-
dan acilebis mizniT.
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Розацеа (acne rosacea, gutta rosacea, teleangiectasiasis 
faciei, cuperose) - хроническое, рецидивирующее за-
болевание кожи лица, имеющее полиэтиологическую 
природу и характеризующееся стадийным течением. 
Распространенность розацеа составляет 10% среди 
всего населения земли [11]. По данным косметологов, 
эта цифра значительно выше - 20,6% [1,2]. Согласно 
данным National Rosacea Society [2], около 16 млн. 
американцев страдают розацеа. Распространенность 
заболевания имеет прямую корреляцию с его ранней 
диагностикой [13]. В странах с низким уровнем ме-
дицинского обеспечения вероятность достоверности 
данных о процентном соотношении распространен-
ности заболевания низкая, что связано с поздней диа-
гностикой или ее отсутствием. В странах со средним 
и высоким качеством оказания медицинской помощи 
чаще всего пациенты обращаются к врачу при наличии 
папуло-пустулезной и более тяжелых стадий розацеа, 
поэтому, с учетом эритематозно-телеангиэктатической 
стадии, распространенность розацеа значительно выше 
в популяции. Что касается пола, то данные по этому 
показателю неоднозначны. Известно, что чаще заболе-
вание встречается у женщин. Однако тяжелые стадии, 
такие как ринофима, характерны в большей степени 
для мужчин. Возможно, это связано с более высокой 
обращаемостью женщин к врачам, так как заболевание 
отражается на внешнем виде пациента [12]. На осно-
вании данных исследований, проведенных с участием 
50235 пациентов с розацеа, установлено, что мужчины 
и женщины страдают этим заболеванием в одинаковой 
степени [14]. Клинически розацеа проявляется первич-
но возникающей гиперемией лица, отечными папулами, 
пустулами, телеангиэктазиями, а также гиперплазией 
сальных желез и соединительной ткани. Этиология 
розацеа до конца не изучена. В течение нескольких 
десятилетий некоторыми авторами предлагаются ги-
потезы, касающиеся этиопатогенетического аспекта 
данного заболевания. Большинство исследователей 
существенную роль в патогенезе розацеа отводят со-
судистым нарушениям [3,4]. Патология капилляров 
кожи может быть связана с несколькими факторами, 
которые объединяет один результат – стойкое расшире-
ние сосудов кожи и в последующем стаз крови [6,15], 
что клинически проявляется эритемой и телеангиэкта-
зиями [7,8]. Последние данные, касающиеся состояния 
свертывающей системы у больных розацеа свидетель-
ствуют о наличии сдвига функциональной активности 
системы гемостаза в сторону гиперкоагуляции [10]. 
Полагают, подобное отклонение гемостаза вызвано 
гиперпродукцией компонентов каликреин-кининовой 

системы. С другой стороны, имеются работы [9,13] о 
риске развития сердечно-сосудистых заболеваний у па-
циентов с розацеа. В тоже время использование простого 
манжеточного теста, выполнение которого возможно вне 
лаборатории, достаточно информативно для диагностики 
тромбоцитарно-сосудистых нарушений [5].
 
Целью исследования явилось изучение взаимосвязи 
ломкости капилляров и некоторых показателей системы 
гемостаза и липидного спектра у больных розацеа. 

Материал и методы. В исследование были включены 
50 больных розацеа (30 женщин и 20 мужчин) в возрас-
те 35-65 лет. Длительность заболевания - 1,5-14 лет. У 
большинства больных – 30 (60%) давность заболевания 
составила от 6 до 9 лет. Неоднократное лечение с на-
значением полноценных комплексных схем лечения, 
включая краткосрочные курсы антибиотиков или анти-
бактериальных, сосудистых препаратов, антигистамин-
ных, десенсибилизирующих средств и витаминов, не 
сопровождалось существенным улучшением. Прово-
дилась беседа для определения возможных триггер-
ных факторов. Все пациенты получали консультации 
смежных специалистов (гастроентеролог, эндокрино-
лог, гинеколог, офтальмолог). Контрольную группу 
составили 50 практически здоровых лиц, гомогенных 
с группой сравнения по полу и возрасту. Для опреде-
ления резистентности капилляров была использована 
манжеточная (турникетная) проба Румпеля – Лееде, ко-
торая информативна для диагностики тромбоцитарно-
сосудистых нарушений. Подсчитывалось количество 
петехий на ограниченном участке кожи ладонной по-
верхности предплечья, образующихся при дозирован-
ном повышении венозного давления. На коже верхней 
части ладонной поверхности предплечья очерчивали 
круг диаметром в 5 см. Накладывали на плечо этой же 
руки манжету сфингометра и в течение 5 мин. поддер-
живали в ней давление 90 мм рт. ст. Снимали манжету и 
5 мин. спустя после восстановления кровообращения в 
руке подсчитывали число петехий в очерченном круге. 
Обращали также внимание на размеры кровоизлияний. 
Нормальной величиной считали число петехий не 
более 10, диаметром не более 1 мм. При выраженных 
тромбоцитопениях, тромбоцитопатиях и ангиопатиях 
количество петехий на той же площади достигает 20 
и более, нередко диагностируются кровоизлияния 
диаметром более 1 мм. При проведении исследований 
больные розацеа с учетом возраста были разделены на 
2 группы: I группа - больные в возрасте от 35 до 45 лет, 
II группа - больные в возрасте от 45 до 65 лет. 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ КАПИЛЛЯРОВ И НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНЫХ РОЗАЦЕА

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Ц.И., Цискаришвили Н.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент дерматовенгерологии, Грузия
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Состояние системы гемостаза оценивали по показате-
лям протромбинового, тромбинового времени. Опреде-
ляли содержание фибриногена, фибринолитической 
активности крови, а также протромбиновый индекс. 
Липидный спектр сыворотки изучали по следую-
щим показателям: общий холестерин, липопротеиды 
высокой плотности (ЛПВП), липопротеиды низкой 
плотности (ЛПНП), триглицериды (изучение липид-
ного спектра проводилось на аппарате фирмы « РОШ» 
INTEGRAM + 400).

Статистическая обработка данных проведена по-
средством пакета статистических программ Statistic 
For Windows c вычислением средней арифметической 
и ее стандартной ошибки (M±m). Различие между 
сравниваемыми группами считали достоверными при 
р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Результаты манжеточной 
пробы и некоторые показатели системы гемостаза у 
больных розацеа представлены в таблице 1.

Из данных таблицы 1 следует, что у больных розацеа 
четко наблюдается тенденция изменения состояния 
свертывающей системы крови с проявлением гипер-
коагуляции, что более выражено у больных в возрасте 
от 45 до 65 лет. В целях определения воздействия 
изменения состояния свертывающей системы на 
резистентность (ломкость) капилляров у больных 
розацеа изучено распределение показателей системы 
гемостаза в зависимости от результатов манжеточной 
пробы. Результаты исследования у 25 из 50 больных 
группы наблюдения выявили положительную манже-
точную пробу, тогда как в контрольной группе она 

оказалась слабо положительной лишь в 2 случаях. 
Достоверной корреляции с показателями липидного 
обмена не выявлено. 

Представленные в таблице 2 данные свидетельствуют 
об увеличении концентрации общего холестерина в 
крови у больных розацеа, причем в группе больных в 
возрасте от 45 до 65 лет изменения более выражены. 
Аналогичная тенденция прослеживается и в других 
показателях липидного обмена (увеличение содер-
жания ЛПНП и триглицеридов). На фоне высоких 
концентраций общего холестерина, триглицеридов, 
ЛПНП у больных обеих групп имеет место снижение 
содержания ЛПВП в сыворотке крови. Полученные 
в результате исследования данные показывают, что 
липидные нарушения, выявленные у больных роза-
цеа (особенно в возрастной группе от 45 до 65 лет), 
представлены всеми компонентами наиболее частого 
варианта атерогенной дислипидемии - «липидной 
триады»; гипертриглициридемией, низким уровнем 
ЛПВП и повышенной фракцией липопротеидов 
низкой плотности. Проведенные исследования 
подтверждают мнение ученых о возможном риске 
развития сердечно-сосудистой патологии больных 
розацеа.

Таким образом, результаты проведенного исследования 
позволяют заключить, что явления гиперкоагуляции у 
больных розацеа, с одной стороны, свидетельствуют о 
протекающих процессах микросвертывания, а с другой 
- связь с результатами манжеточной пробы может быть 
использована для прогнозирования тяжести течения 
дерматоза и возможного риска развития сердечно со-
судистой патологии.

Таблица 1. Некоторые показатели состояния системы гемостаза и манжеточной пробы
у больных розацеа в различных возрастных группах 

Показатели системы 
гемостаза 

I группа 
(n=25)

II группа 
(n=25)

Контрольная группа 
(n=50)

протромбиновое время, сек. 16,5±4,1 18, 5±4,7* 15,4±3,1
тромбиновое время, сек. 21,5±5,2 24,5±5,1* 19,4±4,8
фибриноген (mg/dl) 280±26* 295±28* 262±22
протромбиновый индекс, % 105-110 115 70-100
манжеточная проба слабо положительна положительна отрицательна

* - p<0,05 - достоверность различий относительно здоровых лиц

Таблица 2. Сравнительная характеристика исследуемых показателей липидного обмена 
у больных розацеа и здоровых лиц

Показатели I группа (n=25) II группа (n=25) Контрольная группа 
(n=50)

ХС холестерин mg/dl 270,5±21,6 290±23,5* 190,6±10,4
ЛПНП, mg/dl 170±15,7 190±18,7* 135,±12,4
ЛПВП, mg/dl 28±4,5* 20±3,5* 45,7±8,9

триглицериды, mg/dl 219±21,5* 250± 24,4* 170,5±11,5
* - p<0,05 -  достоверность  различий  относительно  здоровых лиц
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SUMMARY

CAPILLARY FRAGILITY AND SOME HEMOSTAT-
IC PARAMETERS IN PATIENTS WITH ROSACEA

Tsiskarishvili N.V., Katsitadze A., Tsiskarishvili Ts., 
Tsiskarishvili N.I.

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatol-
ogy and Venereology, Georgia

The aim of the study was to investigate the association be-
tween capillary fragility and some hemostatic parameters, 

lipid profile in patients with rosacea. 50 patients (30 women 
and 20 men) aged 35 to 65 years were under observation. 
Control group consisted of 50 healthy persons, adequate 
to comparison group by sex and age.

To determine the resistance of the capillary, Rumpel-Leede 
cuff (tourniquet test) was used which consists in determin-
ing the formation of petechial hemorrhages on the skin in 
the area of ​​short-term increase in venous pressure. The 
hemostatic system was evaluated in terms of prothrombin 
and thrombin time. Content of fibrinogen and fibrinolytic 
activity of blood were determined also. The serum lipid 
profile was studied by means of the following parameters: 
total cholesterol, triglycerides, HDL (high density lipopro-
tein), LDL (low density lipoproteins). 

The survey revealed that in 25 patients the arm cuff test 
was positive, whereas in the control group, only 2 cases it 
was weakly positive.

Manifestations of hypercoagulation were found in half 
of patients with a positive cuff test, almost in half of the 
patients an increased level of fibrinogen and the reduced 
fibrinolytic activity in blood serum has been revealed. 
Significant correlation with lipid metabolism have not been 
identified. Phenomenon of hypercoagulation in rosacea 
patients on the one hand suggests the existence of processes 
of microcoagulation, on the other hand the connection with 
the results of a cuff test can be used to predict the severity 
of the dermatosis and the possible risk for developing of 
cardiovascular disease.

Keywords: rosacea, capillary fragility, hemostatic  pa-
rameters.

РЕЗЮМЕ

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ  КАПИЛЛЯРОВ И НЕКОТО-
РЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У 
БОЛЬНЫХ РОЗАЦЕА

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., 
Цискаришвили Ц.И., Цискаришвили Н.И.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент дерматовенгерологии, Грузия

Последние данные, касающиеся состояния сверты-
вающей системы крови у больных розацеа, свидетель-
ствуют о наличии сдвига функциональной активности 
системы в сторону гиперкоагуляции. Полагают, что 
подобное отклонение гемостаза вызвано гиперпро-
дукцией компонентов каликреин-кининовой системы. 
С другой стороны, появились работы о риске разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с 
розацеа. В тоже время использование простого ман-
жеточного теста, выполнение которого возможно вне 
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лаборатории, весьма информативно для диагностики 
тромбоцитарно-сосудистых нарушений. 

Целью исследования явилось изучение взаимосвязи 
ломкости капилляров и некоторых показателей системы 
гемостаза и липидного спектра у больных розацеа. 

Наблюдались 50 больных (30 мужчин и 20 женщин) 
в возрасте 35-65 лет. Контрольную группу составили 
50 практически здоровых лиц, гомогенных с группой 
контроля по полу и возрасту. Для определения рези-
стентности капилляров использована манжеточная 
(турникетная) проба Румпеля - Лееде, заключающая-
ся в определении точечных кровоизлияний на коже 
в области кратковременного повышения венозного 
давления. Состояние системы гемостаза оценивали 
по показателям протромбинового, тромбинового вре-
мени, содержанию фибриногена, фибринолитической 
активности. Липидный спектр оценивали по следую-
щим показателям: общий холестерин, триглицериды, 

липопротеиды высокой плотности, липопротеиды 
низкой плотности. 

Результаты исследования выявили положительную 
манжеточную пробу у 25 больных группы наблюдения, 
тогда как в контрольной группе она оказалась слабо 
положительной лишь в 2 случаях.

Проявления гиперкоагуляции обнаружены у 25 паци-
ентов с положительной манжеточной пробой; почти 
у половины больных отмечен повышенный уровень 
фибриногена и снижение фибринолитической актив-
ности сыворотки крови. Достоверной корреляции с 
показателями липидного обмена не выявлено. Явления 
гиперкоагуляции у больных розацеа с одной стороны 
свидетельствуют о протекающих процессах микро-
свертывания, с другой стороны - связь с результатами 
манжеточной пробы может быть использована для про-
гнозирования тяжести течения дерматоза и возможного 
риска развития сердечно-сосудистой патологии. 

reziume 

kapilarebis rezistentoba da hemostazis sistemis 
zogierTi maCvenebeli rozaceaTi daavadebulebSi

 
n.v. ciskariSvili, a. kacitaZe, c. ciskariSvili, n.i. ciskariSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti,  
dermatovenerologiis departamenti, saqarTvelo 

kvlevis mizans warmoadgenda rozaceaTi avad-
myofebSi kapilarebis msxvrevadobis kavSiris 
Seswavla hemostazis sistemis da lipiduri 
speqtris zogierT maCvenebelTan. 

gamokvleulia sxvadasxva asakobrivi jgu-
fis 50 rozaceaTi avadmyofi da asakiT ho-
mogenuri 50 praqtikulad janmrTeli piri 
(sakontrolo jgufi). kapilarebis rezisten-
tobis gansazRvra xdeboda manJetis sinjiT, 
hemostazis sistemis Sefaseba proTrombinis, 
Trombinis droTi, proTrombinis indeqsiT 
da fibrinogenis koncentraciiT; lipiduri 
speqtri Seswavlilia trigliceridebis, 
dabali da maRali simkvrivis lipopro-

teidebis, zogadi qolesterinis gansazRv-
riT. kvlevis Sedegad dadginda, rom sakvlev 
jgufSi manJetis sinji dadebiTi iyo 50 
pacientidan 35-Si, sakontrolo jgufSi ki 
mxolod 2 SemTxvevaSi iyo sustad dadebiTi. 
dadebiTi manJetis sinjiT pacientTa 50% 
aReniSneboda hiperkoagulaciis niSnebi, 
kavSiri lipiduri speqtris darRvevebTan 
sarwmuno ar iyo. hiperkoagulaciis niSnebi 
adastureben pacientebis organizmSi mim-
dinare mikroSededebis procesebs. kavSiri 
manJetis testTan SeiZleba gamoyenebuli 
iyos dermatozis mimdinereobis simZimis da 
gul-sisxlZarRvTa paTologiis SesaZlo 
ganviTarebis prognozirebis mizniT.
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Psoriasis is a common chronic inflammatory disease believed 
to be caused by a combination of genetic, immunologic and en-
vironmental factors. The pathogenesis is mainly related to the 
persistent activation of T lymphocytes with a pattern of TH-1 
and TH-17 cytokine secretion, which leads to the production 
of high local and systemic levels of interleukin IL-1, IL-6, 
IL-17, IL-22, IL-23, IFN-γ, TNF-α [10] and oxigen reactive 
species (ROS) [1]. The redox system, an antioxidant defence 
mechanism, participates in the regulation of physiological or 
pathological processes with key role, regulating the reactive 
oxygen and nitrogen species (ROS, NOS) content. Excess 
ROS production and activation of inducible NO-sinthase 
(iNOS) is one major consequence of activated T-cells.

Mature myeloid dendritic cells (DCs) highly infiltrate lesional 
skin mimicking together with T-cells an ectopic lymphoid 
structure. Psoriatic skin keratinocytes are themselves able to 
produce several cytokines, ensuring a persistent interaction 
with T lymphocytes and chronic inflammation [4,13].

Chemokines receptors and their corresponding chemokine 
ligands play important roles in T-cell mediated inflammatory 
diseases as shown by recent evidences providing that CCR6 
may play a critical role in the pathogenesis of psoriasis [6].

Psoriatic plaques express high levels of epithelial 
chemokine 20 (CCL20) and its receptor 6 (CCR6), lead-
ing to wide local inflammation. Th17 and DCs both share 
CCR6, while psoriatic keratinocytes and endothelial cells 
produce CCL20.In addition to CCL20, human b-defensin 2 
(hBD2) can also elicit chemotaxis through CCR6 [12].

It was documented that ROS and NOS signaling pathways 
via the c-Jun transcription factor, after its deacetylationby 
SirT1, are involved in T-cell mediated immune responces, 
formation of chemokine receptor 6 (CCR6) related with 
intensification of cellular infiltration in the psoriatic 
plaques. Involvement of CCR6 was found to be essential in 
activating T-helper 17 cells abd this has been linked to the 
development of different diseases. Further more inhibiting 
CCR6 formation resulted in suppressed cellular infiltration 
with concomitant decrease in oxidative stress [8].

Earlier reports suggest that even before the formation of 
characteristic psoriatic lesions, fibroblasts in the lesion-free 
skin of psoriasis patients show signs of increased oxidative 
damage which may be involved in the abnormal immune 
reactions leading to the onset of the disease [2,3].

The aim of our study was to evaluate whether this polymor-
phism of CCR6 gene and oxidative stress are associated 
with psoriasis risk in Caucasian population.

Materials and methods. The association of the CCR6 
polymorphism in the genetic susceptibility of psoriasis was 
performed at the Department of Dermatology and Venereol-
ogy, Policlinico Umberto I of Rome (Italy). 516 participants 
were enrolled including 127 patients (75 men and 52women) 
affected with psoriasis and 389 healthy controls (197 men 
and 192 women). All cases and controls were Caucasians 
and > 18 years old at the enrolment in the study. Cases and 
controls were genotyped, using a commercially available as-
say (Life Technologies, Carlsbad, California, USA) for CCR6 
rs3093024 polymorphism. To verify the relations between 
genotypes and psoriasis risk we evaluated genotype frequen-
cies for each individual DNA polymorphism in both case and 
control series. Deviations from Hardy-Weinberg equilibrium 
in controls were assessed using Pearson’s chi-square test with 
one degree of freedom. The association between psoriasis 
risk and CCR6 rs3093024 was estimated using unconditional 
logistic regression after adjustment for age and gender. Then, 
the analysis was performed with three logistic regression 
models based on a co-dominant, dominant and recessive 
inheritance effects. Associations between the polymorphism 
and clinical features were assessed by using the Chi-square 
and ANOVA statistics.

II. The possible role of ROS in pathogenesis of psoriasis 
was carried out in the Department of Dermatology and 
Venereology in Tbilisi State Medical University. A total 
of 187 individuals were included in this study, out of 
these 84 were affected by psoriasis and 103 were healthy 
controls. Blood redox-status - free nitric oxide (NO) and 
lipoperoxide (LOO.) free radicals were investigated by 
Electron Paramagnetic Resonance (EPR) Spectroscopic 
method. For detection of NO and LOO. free radicals in 
blood the spin–traps diethyldithiocarbamate (DETC) 
and α-phenyltertbutylnitrone (PBN) (Sigma) were used. 
Blood antioxidant system (Catalase (CAT) and superoxide 
dismutase (SOD)) activity was determined by spectropho-
tometric method.

All values were expressed as Mean ± SD. The results 
obtained were analyzed statistically using the unpaired 
student’s “t” test, to evaluate the significance of differences 
between the mean values. P values 0.05 were considered 
as significant. 

EVALUATION OF BLOOD REDOX-BALANCE, NITRIC OXIDE CONTENT 
AND CCR6 RS3093024 IN THE GENETIC SUSCEPTIBILITY DURING PSORIASIS

Matoshvili M., Katsitadze A., Sanikidze T., Tophuria D., D’Epiro S., Richetta A.G. 

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatology and Venereology, Department of Medical Physics 
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Results and their discussion. All DNA samples from the 
127 cases and 389 controls were genotyped successfully. 
Genotypes distribution was consistent with Hardy-Wein-
berg equilibrium among controls. 

Genotype frequencies and estimates for the association 
between CCR6 polymorphism and psoriasis occurrence 
are shown in Table 1. There were no differences in the 
genotype frequencies of the polymorphism between 
psoriasis cases and healthy controls. When patients 
with arthropathic psoriasis were excluded from the 
analysis (Table 2), logistic regression showed that allele 

A was likely to reduce the risk of developing psoriasis 
in a dominant model (OR 0.58; 95% C.I. 0.35-0.95; p= 
0.031).

Distribution of genotype frequencies for the CCR6 poly-
morphism in the patients’ series, stratified according to 
clinical characteristics, including age at onset gender, 
family history of psoriasis, type of psoriasis, severity, BMI, 
Smoking history and alcohol consumption was evaluated. 
As shown in Table 6, none of these clinical features was 
associated with the genotype frequencies of the tested 
CCR6 polymorphism.

Table 1. Distribution of 127 psoriatic patients and 389 controls according to the genotype frequencies 
and the psoriasis risk estimates (adjusted for age and gender) for CCR6 rs3093024 polymorphism

Genotype/Allele
Cases (N=127) Controls (N=389)

Odds Ratio 95% C.I. P-Value
N (%) N (%)

GG 43 (33.9) 106 (27.2) ref
GA 54 (42.5) 178 (45.8) 0.67 (0.41-1.08) 0.103
AA 30 (23.6) 105 (27) 0.80 (0.61-1.06) 0.125

Codominant 0.79 (0.60-1.06) 0.123
Dominant 

(GGvsAG+AA) 0.64 (0.41-1.01) 0.054

Recessive 
(GG+AGvsAA)     0.86 (0.53-1.39) 0.539

Table 2. Distribution of 90 patients with non arthropatic psoriasis and 389 controls according to the genotype 
frequencies and the psoriasis risk estimates (adjusted for age and gender) for CCR6 rs3093024 polymorphism

Genotype/Allele
Cases (N=90) Controls (N=389)

Odds Ratio 95% C.I. P-Value
N (%) N (%)

GG 33 (36.7) 106 (27.2) Ref
GA 36 (40) 178 (45.8) 0.60 (0.35-1.03) 0.062
AA 21 (23.3) 105 (27) 0.59 (0.31-1.11) 0.103

Codominant 0.76 (0.55-1.05) 0.091
Dominant 

(GGvsAG+AA) 0.58 (0.35-0.95) 0.031
Recessive 

(GG+AGvsAA)     0.84 (0.48-1.45) 0.527

Table 3. Distribution of 37 patients with arthropatic psoriasis and 389 controls according to the genotype frequencies 
and the psoriasis risk estimates (adjusted for age and gender) for CCR6 rs3093024 polymorphism

Genotype/Allele
Cases (N=37) Controls (N=389)

Odds Ratio 95% C.I. P-Value
N (%) N (%)

GG 10 (27) 106 (27.2) Ref
GA 18 (48.6) 178 (45.8) 0.94 (0.39-2.24) 0.890
AA 9 (24.4) 105 (27) 0.95 (0.35-2.61) 0.928

Codominant 0.99 (0.60-1.63) 0.961
Dominant 

(GGvsAG+AA) 0.91 (0.41-2.05) 0.829

Recessive 
(GG+AGvsAA)     1.06 (0.47-2.41) 0.890
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Table 4. Distribution of 75 male psoriatic patients and 197 male controls according 
to the genotype frequencies and the psoriasis risk estimates (age adjusted) for CCR6 rs3093024 polymorphism

Genotype/Allele
Cases (N=75) Controls (N=197)

Odds Ratio 95% C.I. P-Value
N (%) N (%)

GG 23 (30.7) 49 (24.9) ref
GA 31 (41.3) 98 (49.7) 0.43 (0.21-0.91) 0.026
AA 21 (28) 50 (25.4) 0.71 (0.30-1.66) 0.43

Codominant 0.87 (0.57-1.32) 0.51
Dominant 

(GGvsAG+AA) 0.51 (0.26-1.01) 0.054

Recessive 
(GG+AGvsAA)     1.33 (0.68-2.61) 0.403

Table 5. Distribution of 52 female psoriatic patients and 192 controls according
 to the genotype frequencies and the psoriasis risk estimates (age adjusted) for CCR6 rs3093024 polymorphism

Genotype/Allele
Cases (N=52) Controls (N=192)

Odds Ratio 95% C.I. P-Value
N (%) N (%)

GG 20 (38.5) 57 (29.7) ref
GA 23 (44.2) 80 (41.7) 0.84 (0.42-1.68) 0.617
AA 9 (17.3) 55 (28.6) 0.47 (0.20-1.13) 0.091

Codominant 0.70 (0.46-1.07) 0.098
Dominant 

(GGvsAG+AA) 0.68 (0.36-1.30) 0.245

Recessive 
(GG+AGvsAA)     0.52 (0.24-1.15) 0.106

Table 6. Associations between CCR6 rs3093024 genotypes and clinical-pathologic features of psoriasis patients
Characteristic A/A A/G G/G p-value*

Mean age 35.9 (±14.7) 36.4 (±19.8) 40 (±18.6) 0.54
Male (N=75) 21 (28) 31 (41.3) 23 (30.7)
Female (N=52) 9 (17.3) 23 (44.2) 20 (38.5) 0.35
Family history: negative (N=93) 21 (22.6) 39 (41.9) 33 (35.5)
                            positive (N=34) 9 (26.5) 15 (44.1) 10 (29.4) 0.80
Type of psoriasis: arthropathic (N=37) 9 (24.3) 18 (48.6) 10 (27.1)
                         not arthropathic (N=90) 21 (23.3) 36 (40) 33 (36.7) 0.55
Severity: mild (N=30) 7 (23.3) 11 (36.7) 12 (40)
                 moderate/severe (N=97) 23 (23.7) 43 (44.3) 31 (32) 0.69
BMI: normal (N=69) 16 (23.2) 27 (39.1) 27 (37.7)
           overweight (N=14) 5 (35.7) 6 (42.9) 3 (21.4)
           obesity (N=35) 6 (17.2) 18 (51.4) 11 (31.4) 0.51
Smoking history: no (N=67) 14 (20.9) 30 (44.8) 23 (34.3)
                               yes (N=46) 13 (28.2) 17 (37) 16 (34.8)
                                ex smokers (N=10) 3 (30) 4 (40) 3 (30) 0.88
Alcohol consumption: no (N=99) 24 (21.7) 50 (45) 37 (33.3)
                                       yes (N=12) 5 (41.7) 2 (16.6) 5 (41.7) 0.13

* - for age p-value is from ANOVA test, for other characteristics p-value is from Chi-square test
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In blood samples of patients with psoriasis EPR signals of 
lipoperoxide (LOO.) free radicals were detected (these 
signals were not detected in blood samples of healthy 
volunteers) (Table 7). Activity of blood SOD, involved inO2

- 
detoxification, was significantly decreased in psoriatic patients 
compared to healthy controls, and this might be related to 
epidermal hyperproliferation induced by excess amount of 
ROS. One of the antioxidant enzymes capable of reducing 
hydrogen peroxide is CAT. Activity of catalase was statisti-
cally significant increase in psoriatic patient, reflecting a high 
concentration of peroxide radicals (Table 8).

Table 7. The lipoperoxide (LOO.)EPR signal intensity 
of the blood of patients with and without psoriasis 

PASI LOO.

10 > 1,3±0,2*
3-10 0,8±0,1*
3 < 0,4±0,2*

control 0
* - statistically significant difference compared with the 
control (p<0.01)

Table 8. Activity of catalase and SOD in blood of pa-
tients with and without psoriasis 

PASI Catalase SOD
10 > 4,4±0,4* ** 11,9±2,0***
3-10 2,7±0,3* ** 12,8±2,2
3 < 2,1±0,2* 16,8±2,7

control 2,2±0,1 14,2±2.9
* - statistically significant difference compared with the 
control (p<0.01);

Impairment of antioxidant system activity leads to the lipid 
peroxidation chain reactions and accumulation of LOO.

It should be noted that alteration of blood redox-balance 
correlates with the severity of psoriasis.

In blood samples of psoriatic patients decrease of free spin-
trapped NO content were detected, that may be explained by 
biological transformation of NO into other reactive nitrogen 
species (proxy nitrite or nitrosylated hemoglobin) (Table 9).

Table 9. EPR signal intensity of spin-trapped NO in the 
blood of patients with and without psoriasis

PASI NO

10 >
6.8±0.6 

P*<0.001
P**<0.001

3-10 10.9±0.2 
P*<0.001

3 < 12.3±0.5 
P*<0.001

Control 16.0±0.50
* - statistical significant difference in comparison to control; 
** - statistical significant difference between the groups

Decrease of free NO content in blood samples, in response 
to the increase concentration of reactive nitrogen species, 
correlated with the severity of psoriasis. Selective suppressor 
effect of NO on Th1 population leads to the prevalence of Th2 
activity. Therefore, the alteration of the NO content during skin 
tissues inflammation plays a key role in the pathogenesis of 
psoriasis, promoting alterations of the immune response and 
vasomotor activity of subcutaneous capillaries.

In psoriasis, the initial activation of T-lymphocytes requires 
three steps: binding, signal 1 and signal 2. Binding occurs 
between surface adhesion molecules of both T-lymphocytes 
and antigen presenting cells (APCs), then additional inter-
actions occur at “signal 1” between T-cell receptor (TCR) 
on T-cell and major histocompatibility complex (MHC)  I 
or II on APC, a process that is followed by additional inter-
actions “signal 2” which, in their absence, T-cells undergo 
apoptosis. The trafficking of T-cells into the skin involves 
three steps: rolling, binding and diapedesis. Activated T-
cells produce Th-1 cytokines (IL-2, TNF-α, IFN-γ) which 
are along with chemokines (CXCR3, CCR4, CCR6, CC10) 
and their ligands (CCL9, CCL17, CCL10, CCL22, CCL20, 
CCL8, CCL27) and growth factors (VEGF, TGF-α, IGF-1, 
KGF, NGF, amphiregulin and IL-20) are responsible for the 
inflammatory infiltrate, vascular changes and the epidermal 
hyperproliferation present in psoriasis.

ROS are a family of oxygen-based free radicals that contain, 
or are capable of producing, an unpaired electron. They 
include .O2

-, .OH, H2O2 and singlet oxygen. In psoriasis, 
ROS are released from neutrophils, eosinophils and mac-
rophages. They are induced by cytokines such as IL-1, 
TNF-α, IFN-γ (primary cytokines) and angiotensin II.

Increased ROS in psoriasis may result in increased lipid 
peroxidation products that is able to impair several biologi-
cal mechanisms of the human body through its ability to 
react with molecules such as DNA and proteins. O2

- can 
react with nitric oxide (NO) to form peroxynitrite (ONOO-)
Nitric oxide is an important physiologic regulator of vari-
ous intracutaneous processes; reduce of nitric oxide (NO) 
content may further decrease in cGMP activity and induce 
inbalanceof cAMP/cGMP ratio, hallmark of psoriatic pro-
cess [9]. Excess production of peroxynitrite may causes 
tissue injury in part via the activation of poly(ADP-ribose) 
polymerase independent of oxidative stress by . regulation 
of proliferation, cell cycle, and transcription. O2

- can react 
with nitric oxide to form peroxynitrite [11].

In our study, patients presented elevated levels of catalase 
and decrease SOD activity with an inverse relationship 
between them. Oxidative stress was associated with an in-
crease of lipid peroxidation and accumulation of lipoperox-
ide (LOO.) free radicals and free NO content.We concluded 
that psoriasis might be an oxidative stress condition. In our 
study, oxidative stress was associated with an increase in 
lipid peroxidation s and free NO content. 
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Conclusion: Thus, the alterations of redox-balance and NO 
degradation leads to development impairment of skin perfu-
sion disorder of proliferation and transcription cell cycle, 
initiation T-cell mediated immune responses, formation of 
chemokine receptor 6 (CCR6) related with intensification 
of cellular infiltration in the psoriatic plaques. Further more 
correction of redox-balance is responsible for inhibiting 
CCR6 formation resulted in suppressed cellular infiltra-
tion with concomitant decrease in oxidative stress. The 
data reviewed suggest the necessity of evaluation of other 
blood redox-balance and nitric oxide in psoriasis should 
with additional investigations to targeting CCR6 rs3093024 
in the genetic susceptibility of psoriasis. 
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SUMMARY

EVALUATION OF BLOOD REDOX-BALANCE, 
NITRIC OXIDE CONTENT AND CCR6 RS3093024 
IN THE GENETIC SUSCEPTIBILITY DURING 
PSORIASIS
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The aim of our study was to evaluate whether this polymor-
phism of CCR6 gene and oxidative stress are associated 
with psoriasis risk in Caucasian population.

The association of the CCR6 polymorphism in the genetic 
susceptibility of psoriasis was performed at the Department 
of Dermatology and Venereology, Policlinico Umberto I of 
Rome (Italy). 516 participants were enrolled including 127 
patients affected with psoriasis and 389 healthy controls. 
Cases and controls were genotyped, using a commercially 
available assay (Life Technologies, Carlsbad, California, 
USA) for CCR6 rs3093024 polymorphism. To verify the re-
lations between genotypes and psoriasis risk we evaluated 
genotype frequencies for each individual DNA polymor-
phism in both case and control series.

There were no differences in the genotype frequencies of 
the polymorphism between psoriasis cases and healthy 
controls. When patients with arthropathic psoriasis were 
excluded from the analysis, logistic regression showed that 
allele A was likely to reduce the risk of developing psoriasis 
in a dominant model. Logistic regression showed that male 
patients harboring the heterozygous genotype GA presented 
a reduced risk of developing psoriasis, compared with the 
reference GG genotype. None of the clinical features as 
age at onset, gender, family history of psoriasis, type of 
psoriasis, severity, BMI, smoking history or alcohol con-
sumption, were associated with the genotype frequencies 
of the tested CCR6 polymorphism.

In blood samples of patients with psoriasis intensive EPR 
signals of lipoperoxide (LOO.) free radicals were detected. 
Activity of blood SOD was significantly decreased in 
psoriatic patients compared to healthy controls. Activity of 
catalase was significantly increased in psoriatic patients, 
reflecting a high concentration of peroxide radicals.

In blood samples of psoriatic patients decrease of free spin-
trapped NO content were detected, that may be explained by 
biological transformation of NO into other reactive nitrogen 
species (proxy nitrite or nitrosylated hemoglobin).
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Thus, the alterations of redox-balance and NO degrada-
tion leads to development of skin perfusion impairments, 
disorder of proliferation and transcription of cell cycle, 
initiation of T-cell mediated immune responses, formation 
of chemokine receptor 6 (CCR6) related with intensifica-
tion of cellular infiltration in the psoriatic plaques. Fur-
thermore, correction of redox-balance is responsible for 
inhibiting CCR6 formation resulted in suppressed cellular 
infiltration with concomitant decrease in oxidative stress. 
The data reviewed suggest the necessity of evaluation of 
other blood redox-balance and nitric oxide in psoriasis 
should with additional investigations to targeting CCR6 
rs3093024 in the genetic susceptibility of psoriasis. 

Keywords: blood redox-balance, CCR6 gene polymor-
phism, oxidative stress, psoriasis risk.

РЕЗЮМЕ 

ОЦЕНКА РЕДОКС-БАЛАНСА КРОВИ, СОДЕР-
ЖАНИЯ ОКСИДОВ АЗОТА И CCR6 В ГЕНЕТИЧЕ-
СКОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ ВО ВРЕМЯ 
ПСОРИАЗА 

Матошвили М.Т., Кацитадзе А.Г., Саникидзе Т.В., 
Топурия Д.З., Д’Эпиро С., Рикета А.Д.
 
Тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, департамент дерматологии и венерологии, 
департамент медицинской физики и биофизики, де-
партамент нормальной анатомии человека, Грузия; 
Римский университет «Сапиенца», департамент 
дерматологии и венерологии, Италия
 
Целью исследования явилась оценка связи полимор-
физма CCR6 гена и оксидативного стресса с риском 
развития псориаза в Кавказской популяции. 

Ассоциация CCR6 полиморфизма к генетической пред-
расположенности к псориазу проводилась на кафедре 
дерматологии и венерологии, в поликлинике Умберто 
I в Риме (Италия). Исследованы 516 лиц, из них 127 - 
больные псориазом и 389 - здоровые. Генотипирование 
проводилось коммерчески доступным анализом (Лайф 
текнологис, Карлсбад, Калифорния, США). С целью 
выявления наличия связи между генотипами и риском 
развития псориаза оценивали частоту генотипов для 
каждого отдельного полиморфизма ДНК. Изучение 
возможной роли активных форм кислорода в патогенезе 
псориаза проведено в Тбилисском государственном ме-
дицинском университете, департаменте дерматологии 
и венерологии. В исследование были включены 187 
лиц (84 - больные псориазом и 103 - здоровые лица). 
Редокс-статус крови - свободный оксид азота (NO) и 
свободные радикалы липопероксидов (LOO.) изучали 
методом электронного парамагнитного резонанса 
(ЭПР). Активность антиоксидантной системы крови 

(каталазы и супероксиддисмутазы) определяли посред-
ством спектрофотометрического метода. В результате 
проведенных исследований различий в генотипной часто-
те полиморфизма в случаях псориаза и здоровых лиц не 
выявлено. Когда из анализа были исключены пациенты 
с артропатическим псориазом, логистическая регрессия 
показала, что вероятно аллель А снижает риск развития 
псориаза. Логистическая регрессия выявила, что у паци-
ентов мужского пола с гетерозиготным генотипом GA 
риск развития псориаза ниже в сравнении с носителями 
генотипа GG. Ни один клинический признак не был связан 
с генотипной частотой CCR6 полиморфизма. В образцах 
крови больных псориазом обнаружены интенсивные ЭПР 
сигналы свободных радикалов LOO.; активность к SOD 
значительно понижена; активность каталазы - увеличена, 
отражая высокую концентрацию перекисных радикалов; 
обнаружено снижение уровня свободных NO радикалов, 
что, по всей вероятности, обусловлено биологической 
трансформацией NO в другие реактивные виды азота 
(пероксинитрит или нитрозилированный гемоглобин).  

Таким образом, изменения редокс-баланса и дегра-
дация NO приводят к нарушениям перфузии кожи, 
пролиферации и транскрипции клеточного цикла, ини-
циации Т-клеточного иммунного ответа и формированию 
рецепторa хемокина 6 (CCR6), который связан с интен-
сификацией клеточной инфильтрации в псориатических 
бляшкaх. Кроме того, коррекция редокс-баланса несет 
ответственность за ингибирование образования CCR6 
в результате подавления клеточной инфильтрации с со-
путствующим снижением окислительного стресса. Рас-
смотренные данные свидетельствуют о необходимости 
дальнейшей оценки редокс-баланса и оксида азота при 
псориазе, а также о необходимости проведения дополни-
тельных исследований для изучения роли CCR6 rs3093024 
в генетической предрасположенности к псориазу.

reziume 

redoqs-balansis, Jangbadis oqsidis Sem-
cvelobis da qemokin receptor 6-is geneti-
kuri winaswarganwyobis Sefaseba fsoriazis 
dros 

m. maToSvili, a. kacitaZe, T. sanikiZe, 
d. Tofuria, s. d’epiro, a.j. riketa

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, dermatologiisa da venerologiis depar-
tamenti, samedicino fizikisa da biofizikis 
departamenti, adamianis normaluri anatomiis 
departamenti, saqarTvelo; romis univer-
siteti “sapienca”, dermatologiisa da venero-
logiis departamenti, italia

CCR6 polimorfizmis asociaciis Seswavla 
fsoriazis genetikur midrekilebasTan Ses-
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rulda kanisa da veneriul sneulebaTa 
departamentSi, klinika umberto I, romi 
(italia). kvlevaSi monawileobda 516 ada-
miani, 127  fsoriazis diagnoziT,  389 janm-
rTeli piri. genotipireba Catarda komer-
ciulad xelmisawvdomi analiziT (laif 
teqnolojis, karlsbadi, kalifornia, aSS). 
genotipebsa da fsoriazis ganviTarebis 
risks Soris kavSiris dasadgenad fasde-
boda genotipis sixSireebi TiToeuli dnm-is 
polimorfizmisaTvis. ROS-is SesaZlo rolis 
Seswavla fsoriazis paTogenezSi ganxor-
cielda Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universitetis kanisa da veneriul sneule-
baTa departamentSi. kvlevaSi monawileobda 
187  adamiani (84  fsoriazis diagnoziT, 103 
janmrTeli piri). sisxlis redoqs-statusi- 
(NO) da LOO.) - ganisazRvra eleqtronuli 
paramagnituri rezonansis (epr) meTodiT. 
sisxlis antioqsidanturi sistemis (CAT da 

SOD) aqtiuroba ganisazRvra speqtrofo-
tometruli meTodiT. 

dadgenilia,  rom redoqs-balansis cvlile-
bebi da NO-s degradacia iwvevs kanis per-
fuziis sisustis ganviTarebas, ujredebis 
proliferaciis da transkrifciis cvlile-
bebs, T-limfocitebiT ganpirobebuli imunuri 
pasuxis dawyebas, qemokin-receptor 6-is (CCR6) 
formirebas, rac dakavSirebulia fsoriazul 
balTebSi ujreduli infiltraciis gaaqti-
urebasTan. garda amisa, ujreduli infil-
traciis klebisa da oqsidaciuri stresis 
daqveiTebis dros viTardeba redoqs-balansis 
koreqcia, rac, Tavis mxriv, ganapirobebs CCR6-
is warmoqmnis inhibirebas. miRebuli Sedegebi 
cxadyofs damatebiTi kvlevebis Catarebis 
aucileblobas redoqs-balansis, azotis oq-
sidisa da CCR6-is rolis Rrmad Sesaswavlad 
fsoriazis dros.

MECHANISMS OF RESISTANCE IN PATIENTS WITH CHRONIC MYELOID LEUKEMIA 
TREATED WITH TYROSINE KINASE INHIBITORS

1Perekhrestenko T., 2Diachenko M., 2Sviezhentseva I., 1Gordienko A., 2Bilko D.

1SI «Institute of Hematology and Transfusiology of the NAMS of Ukraine», Kyiv;
 2National University “Kyiv-Mohyla Academy”, Center for Molecular and Cell Research, Kyiv, Ukraine 

The mechanisms of CML progression were postulated 
based on in vitro modelling even before they were detected 
in the clinical practice [15]. CML progression can be driven 
by different mechanisms on tissue, cell, chromosomal and 
molecular level. Although, additional mutations can cause 
CML progression in 50-80% of cases, there are a lot of 
experimental evidence suggesting, that several other fac-
tors can lead to disease progression and therapy resistance 
in CML, such as quiescence of hematopoietic stem cells 
(HSCs) [1,7,15,16], evolution of hematopoietic progenitor 
cells (HPCs), overexpression of Bcr-Abl [12], changes in 
HSCs microenvironment, auto-secretion of growth factors 
[6], activation of additional signalling pathways, changes 
in adhesion properties and changes in level of transmem-
brane transporters expression in HSCs and HPCs. Those 
changes can be driven by Bcr-Abl dependent, so as Bcr-Abl 
independent mechanisms [4,5,13]. 

It was described previously, that even when targeted 
CML therapy is used - tyrosine kinase inhibitors (TKI) 
- disease relapse is observed in 59 % of patients with 
molecular remission after treatment discontinuation [20]. 

It was suggested, that such high level of relapses occurs 
because of persistence of quiescent CD34+ HSCs that 
are residing in the G0 phase, can’t be eliminated by TKIs 
(probably due to low predisposition to TKI-triggered 
apoptosis) and are not susceptible endogenous growth 
factors. The quiescent status of such cells is also identi-
fied by cdc25–, Ki67–, p21+ markers [18]. Some data also 
suggest that such quiescence may be driven by BCR-
ABL independent mechanisms [11], such as alterations 
in HSCs microenvironment, HSCs adhesion properties 
and level of Pgp expression [14].

Recent in vitro studies of CML bone marrow cells also 
suggest that disease progression can be caused by func-
tional changes in pool of more matured hematopoietic 
progenitor cells rather than in population of HSCs [6]. It 
was shown that HPCs, which possess normally do not have 
self-renewal capacities, can acquire stem cell properties 
during disease progression [3]. Such evolution of HPCs 
during CML progression can be identified by changes in 
their clonogenic potential during cultivation in semi-solid 
agar. 
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The aim of the study was to identify specific features of 
functional activity, proliferation rates and differentiation 
potential of CML hematopoietic progenitor cells of patients 
treated with tyrosine kinase inhibitors (TKI) by identifying 
number of Ki-67, Bcl-2 and CD34 positive cells in bone 
marrow, as well as in vitro colony-forming unit assay in 
patients with different response to the TKI therapy.

Materials and methods. Samples: Totally 51 samples of 
bone marrow were analyzed from patients with CML in 
chronic phase, who were treated with TKI, Imatinib. An 
informed consent was obtained before analysis. All samples 
were devised as to the response to TKI treatment to groups 
with optimal (26 patients), suboptimal (8 patients) response 
and treatment failure (26 patients) to TKI treatment, ac-
cording to European LeukemiaNet recommendations for 
the management of chronic myeloid leukemia [2]. Bone 
marrow samples of 13 more patients were analyzed before 
they have started TKI treatment. 

Surface markers expression: Apart of cytogenetic analy-
sis, bone marrow cells were analysed for expression of 
biomarkers: CD34, CD95, Bcl-2, Pgp-170, Ki67 and 
co-expression of some of them. To assess the phenotypic 
characteristics of hematopoietic cells of patients the 
method of direct cytometry was used. For this purpose, 
bone marrow mononuclear cells were stained with mono-
clonal antibodies (Becton Dickinson, USA) using the 
method provided by the manufacturer. Cytometry study 
was performed using a flow cytometer laser FACScan 
(Becton Dickinson, USA) with an argon laser which has 
a wavelength of 488 nm. Data collection was performed 
by flow cytometry using the LYSYS-II Ver. 1.1 (Becton 
Dickinson) software. The program WinMDI 2.8 (Joseph 
Trotter, Scripps Institute, La Jolla, CA) was used to 
analyze the results. 

CFU-assay: Mononuclear fraction was separated from 
bone marrow aspirates by centrifugation over Ficoll-
Hypaque gradient (density, 1.077 g/ml). Median viability 
of the cells after separation was 92 % as indicated by trypan 
blue exclusion. Mononuclear cells in final concentration of 
2x105 cells/ml were cultivated for 14 days in full RPMI me-
dium with addition of 0.33 % Bacto agar (Difco laboratories 
Ltd) and 50 ng/ml GM-CSF (Peprotech, Germany). All 
results were expressed as the mean number obtained from 
quadruplicate cultures. Clones of > 40 cells were counted 
as colony forming units granulocyte monocyte (CFU-GM) 
and those with 5 - 40 cells as cluster forming units (ClFU). 
The colony to cluster ratio (CCR) was calculated as number 
of colonies divided by the number of clusters.

All cells aggregates, formed during cultivation in semisolid 
agar were individually picked up from the culture and 
samples were prepared using centrifugation on cytocentri-
fuge. All samples were stained with Pappenheim method 
and cell’s morphology was analyzed. Index of leukocyte’s 

maturation (MI) was calculated for cells, comprising ag-
gregates after cultivation in semisolid agar as a number of 
less differentiated myeloid cells (blast cells, promyelocytes, 
myelocytes), divided to the total number of more differenti-
ated cells (banded and segmented granulocytes). 

Colony and cluster numbers, so as CCR index were 
logarithmically distributed. For each group of data several 
parameters were calculated: the arithmetic mean value, 
mean standard error, standard deviation. Comparisons of 
colony or cluster numbers were made by the Mann-Whitney 
test. The difference was considered accurate at the level 
of significance of 5% (p≤0.05). For correlation analysis 
was performed by applying Spearman rank correlation 
coefficient.

Results and their discussion. All samples of bone 
marrow cells were divided according to response to 
TKI therapy into 4 groups, as described previously. 
Our results indicated that there was a significant decline 
(p>0.05) in proliferation activity of HSCs and HPCs 
in group of patients with optimal response to the TKI 
therapy – mean level of Ki-67+ cells of bone marrow 
for this group of patients was 6.33±1.06%. As to other 
groups of patients, no difference was found in the num-
ber of Ki-67+ cells of patients before TKI treatment, 
patients with suboptimal response to the TKI therapy, 
so as for patients with treatment failure - mean values of 
Ki67+ cells were 28.27±4.82%, and 26.83±4.58 % and 
21.89±2.1 % respectively (Fig. 1).

* - p < 0,05 when compared to all other groups

Fig. 1. Percentage of Ki67+ cells in bone marrow of CML 
patients with different response to the TKI therapy

There was also significant difference (p<0.05) found when 
comparing mean numbers of CD34+ cells in group of pa-
tients with optimal response to TKI therapy (mean number 
of CD34+ cells in bone marrow was 8.13±2.52%) with all 
other groups of patients (Fig. 2). Expression of CD34+ in 
bone marrow of patients of three other groups was signifi-
cantly higher. Mean numbers of CD34+ cells in bone mar-
row of patients before TKI treatment was 35.10±13.2%, for 
group of patients with suboptimal response to TKI therapy 
- 37.10±13.80% and for group of patients with treatment 
failure - 28.27±8.80%.
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Fig. 2. Percentage of CD34+ cells in bone marrow of CML 
patients with different response to the TKI therapy

As to the level of apoptosis marker Bcl-2 on granulocyte 
and monocyte cells in bone marrow of CML patients 
(Fig. 3), the mean number of Bcl-2+ cells was increased 
(p<0.05) in group of patients before TKI treatment 
(1.97±0.93%) comparing to level of Bcl-2+ cells in bone 
marrow of patients with optimal response to TKI treatment 
(0.65±0.12%), patients with suboptimal response to TKI 
treatment (1.43±0.35%) and patients with TKI treatment 
failure (0.97±0.30%).

* - p < 0,05 when compared to all other groups
Fig. 3. Bcl-2+ granulocyte and monocyte cells in bone 
marrow of cMl patients with different response to the 
TKI therapy

At the same time, correlation analysis, performed on 
individual basis for patients independently of response to 
the TKI therapy demonstrated that there was a negative 
correlation (ρ = 0.7648) between the number of Ki67+ and 
CD34+ cells (Fig. 4). 

Fig. 4. Correlation between Ki67+ and cd34+ cells in bone 
marrow of patients with cMl 

Furthermore, negative correlation was also estimated for 
co-distribution of Ki67+ and CD34+CD95- cells (ρ=0.8556; 
Fig. 5a), but positive correlation was found for Ki67+ and 
CD34-CD95+ cells (ρ=0.7363; Fig. 5b). No correlation was 
found between percentages of Ki67+ and CD34+CD95+ cells 
in bone marrow of CML patients (ρ=0.0424).

a

b
Fig. 5. correlation between percentage of bone marrow 
cells of CML patients expressing different markers: 
a) Ki67+ cells and CD34-CD95+ cells; 
b) Ki67+ cells and CD34+CD95- cells

CFU assay indicated that there was a significant (p<0.05) 
difference in clonogenic potential (number of CFU-GM 
and ClFU) between groups of patients with different 
response to the therapy (Fig. 6). CFU numbers were 
lower in group of patients with optimal response to the 
TKI therapy (mean value of 25.54±4.6) and for patients 
with TKI treatment failure (26.00±9.70) when compared 
to CFU numbers for groups of patients before TKI 
treatment (70.40±22.51) and patients with suboptimal 
response to TKI treatment (72.37±15.32). Significant 
decline (p<0.05) was also indicated for mean numbers 
of ClFU for group of patients with optimal response for 
TKI (24.05±6.75) when compared to groups of patients 
with suboptimal response to TKI (49.94±7.89), but 
also for group of patients with TKI treatment failure 
(51.17±9.22). The mean number of ClFU for patients 
before TKI treatment was 41.80±9.78 and was not sig-
nificantly different from other groups (p>0.05). 
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* - p<0.05 when compared to group of patients with optimal 
response to TKI treatment;
** - p<0.05 when compared to group of patients with 
treatment failure
Fig. 6. colony forming properties of granulocyte and 
monocyte bone marrow cells of cMl patients with different 
response to the TKI therapy

As to colony to cluster ratio our results showed, that there is 
a correlation (ρ=0.6783) between CCR index and number of 
bone marrow cells with Philadelphia chromosome (Fig. 7). 

Fig. 7. correlation between ccr and level bone marrow 
cells with Philadelphia chromosome

To have a possibility of identification of cells, composing 
aggregates obtained in CFU assay, a positive correlation 
was also found between numbers of colonies, formed 
during cultivation in CFU assay and level of CD34+cells 
(Fig. 8a) in bone marrow (ρ=0.4658) and between number 
of clusters and CD33+ cells (Fig. 8b) of bone marrow 
(ρ=0.7612).

 a

b
Fig. 8. Identification of cells composing cell aggregates 
in CFU assay: a) CFU assay and CD34+ cells in bone 
marrow; b) ClFU number and percentage of CD33+ cells 
in bone marrow

To evaluate changes in the differentiation potential of HSCs 
and HPCs that can be related to pathologic process of CML, 
we picked-up individual cells aggregates, formed during 
in vitro CFU assay of bone marrow mononuclear cells of 
CML patients. Cells, composing those aggregates were 
analyzed with calculation of maturation index (MI) for 
each individual sample. It was indicated, that MI correlates 
with level of bone marrow cells, containing Philadelphia 
chromosome (Fig. 9). 

Fig. 9. Correlation between MI and level of Ph+ cells in 
bone marrow of cMl patients with different response to 
TKI therapy 

After additional correlation analysis a positive correlation 
was determined between MI and percentage of CD34+ 
cells in bone marrow of CML patients (Fig. 10a). MI also 
appeared variable with number of Bcl-2 positive myeloid 
cells in bone marrow (Fig. 10b), so as with number of Pgp-
170 positive cells (Fig. 10c). At the same time, there was 
a negative correlation between MI and number of Ki67+ 
cells in bone marrow (Fig. 10d). 

CML was the first hematological oncological malignancy 
with addiction to the specific chromosomal aberration was 
indicated and though the first one for which the targeted 
therapy was developed. But still the exact mechanisms of 
CML progression remain contradictory. In vitro culture 
of primitive CML cells in the presence of imatinib leads 
to accumulation of quiescent cells. As a phenotypically 
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similar population of cells from newly diagnosed patients 
can serially engraft immunodeficient mice, these cells 
may represent persistent leukemia cells in imatinib-treated 
patients; however, this is still contradictory [9]. It is also 
unclear whether the property of quiescence directs resis-
tance. Finally, BCR-ABL independent mechanisms and 
bone marrow microenvironment–derived signals may also 
protect leukemic stem cells from the effects of imatinib 
[11]. In our study individual analysis was performed to 
evaluate potential markers of CML progression based on 
changes in functional properties of HSCs and HPCs, as in 
proliferation and differentiation potential and indication 
of quiescent HSCs. 

Overlapping of resistance of quiescent HSCs is one of the 
biggest challenges for CML therapies. It was postulated 
previously, that imatinib-treated quiescent CML cells 
can be indicated by using Ki-67 negativity as a marker 
of quiescence [22]. It is absent during the G0 phase - the 
stage at which neoplastic cells are totally unresponsive to 
chemotherapy The Ki-67 antigen is also one of the most 
sensitive markers of undifferentiated cell proliferation [19]. 
When analyzed the level of Ki-67 expression in monocyte 
and myelocyte cells of bone marrow of CML patient with 
different response to the TKI therapy, there was only sta-
tistically relevant increase in percentage of such cells for 
patients with optimal response to the TKI therapy. The same 
was true for the percentage of CD34+ cells in bone marrow. 
Anyhow, when correlation analysis was performed, the 

strong negative correlation was indicated between percent-
age of CD34+ and Ki-67+ cells in bone marrow, meaning, 
that with increase of total number of CD34+ cells, higher 
proportion of them are Ki-67 negative and can be indicated 
as quiescent. Even more, those cells were CD95 negative 
at the same time. 

CFU assay is one of the standard methods used to identify 
functional properties of HSCs and HPCs of bone marrow. Our 
data indicated alteration of clonogenic activity of bone marrow 
hemopoietic cells for patients with different response to TKI 
treatment. Thus, CFU and ClFU numbers were increased in 
case of examination of bone marrow of patients before TKI 
treatment, so as for patients with suboptimal response to TKI 
treatment ant TKI treatment failure. 

Modification of colony to cluster ratio (CCR), which was 
also identified in terms of cultivation of bone marrow 
mononuclear cells in CFU assay, was previously showed 
to be a prognostic factor for several hematological malig-
nancies [21]. We have indicated that CCR index is interde-
pendent with number of cells in bone marrow, containing 
Philadelphia chromosome, thus can be used as prognostic 
marker for CML patients. 

Despite of long history of CFU assay usage, there is no 
clear understanding of phenotype characteristics of cells, 
composing colonies and clusters in CFU assay. Our data 
suggest, that colonies, formed in CFU assay after cultiva-

Fig. 10. Correlation between MI and level of a) CD34+ cells; b) Bcl-2+ cells; c) Pgp-170+ cells;
 d) Ki67+ cells in bone marrow of CML patients with different response to TKI therapy
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tion of bone marrow cells of patients with CML, may be 
composed primarily of CD34+ calls. At the same time, 
colonies are presumably formed mostly from CD33+ cells 
of bone marrow. This suggestion supports the idea of us-
ing CCR index as an individual prognostic factor, which 
potentially indicates increase of share of low differentiated 
and potentially quiescent CD34+ cells in bone marrow of 
CML patient during disease progression.

One more functional property of HSCs and HPCs that can 
be altered during CML progression is a differentiation 
potential. To identify changes in differentiation capacity of 
HSCs and HPCs of bone marrow of CML patients, in our 
study index of leucocyte maturation was used, defined as 
ratio between number of less and more differentiated cells 
of myeloid lineage in cell aggregates formed during cul-
tivation in CFU assay. It was indicated, that MI correlates 
with percentage of bone marrow cells with Philadelphia 
chromosome, and thus can be potentially considered as 
a prognostic factor regarding disease progression. At the 
same time, positive correlation was also found between 
MI ratio and percentage of CD34+ cells of bone marrow, 
suggesting that accumulation of less differentiated cells 
may be driven by differentiation arrest of quiescent CD34+ 
HSCs. This observation can also be supported by the fact 
that negative correlation was found between MI ratio and 
percentage of Ki-67 positive cells, indicating decrease 
in proliferation capacity and potential quietness of cells 
CD34+ with differentiation arrest. 

Imatinib affects cells by enhancing their sensitivity to 
apoptosis through mitochondrial pathway of apoptosis. 
Thus, increase of level of anti-apoptotic protein Bcl-2 
during TKI therapy may indicate persistence of cells that 
are not susceptible to apoptosis. Such insusceptibility most 
probably can be driven through BCR-ABL independent 
pathways [8]. The results of our study have shown that the 
level of Bcl-2 protein was significantly lower for the group 
of patients with optimal response to the TKI therapy when 
comparing to three other groups of patients. At the same 
time, percentage of Bcl-2 positive cells was positively cor-
relating with MI ratio, suggesting existence of BCR-ABL 
independent mechanisms involvement in maintenance of 
CD34+ quiescent cells. 

Even more, it was previously shown, that enhanced ex-
pression of the drug efflux pump protein P-glycoprotein in 
CML stem cells may reduce sensitivity to TKI by lower-
ing intracellular drug concentrations [10]. In our study we 
have also defined positive correlation between MI ratio and 
percentage of Pgp positive cells. This finding also supports 
our assumption regarding involvement of both BCR-ABL 
dependent and independent mechanisms in process of 
CML progression.

Conclusions. In summary, obtained results suggest that dif-
ferent mechanisms (BCR-ABL dependent and independent) 

may be involved in CML progression process at the same 
time. Disease prognosis should be preferably carried out 
on an individual basis.
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SUMMARY

MECHANISMS OF RESISTANCE IN PATIENTS 
WITH CHRONIC MYELOID LEUKEMIA TREATED 
WITH TYROSINE KINASE INHIBITORS

1Perekhrestenko T., 2Diachenko M., 2Sviezhentseva I., 
1Gordienko A., 2Bilko D.

1SI «Institute of Hematology and Transfusiology of the 
NAMS of Ukraine», Kyiv; 2National University “Kyiv-
Mohyla Academy”, Center for Molecular and Cell Re-
search, Kyiv, Ukraine 

Up to date, two major mechanisms have been proposed 
as an explanation for myeloid cells expansion in chronic 
myeloid leukemia (CML). One is a reduced susceptibility 
of hematopoietic stem or progenitor cells to apoptosis, 
while the other one is an increased activity within the 
hematopoietic progenitor cell population. 

The aim of the study was to identify specific features of 
functional activity, proliferation rates and differentiation 
potential of CML hematopoietic progenitor cells of patients 
treated with tyrosine kinase inhibitors (TKI) by identifying 
number of Ki-67, Bcl-2 and CD34 positive cells in bone 
marrow, as well as in vitro colony-forming unit assay in 
patients with different response to the TKI therapy.

Our results indicated that there was a significant decline 
in proliferation activity of HSCs and HPCs in group 
of patients with optimal response to the TKI therapy. 

Correlation analysis, performed on individual basis for 
patients independently of response to the TKI therapy 
demonstrated that there was a negative correlation 
(ρ=0.7648) between the number of Ki67+ and CD34+ 
cells. As to colony to cluster ratio our results showed, 
that there is a correlation (ρ=0.6783) between CCR in-
dex and number of bone marrow cells with Philadelphia 
chromosome. It was indicated, that index of maturation 
correlates with level of bone marrow cells, contain-
ing Philadelphia chromosome, so as with percentage 
of CD34+, Bcl-2+, Pgp-170+ and Ki67+ cells in bone 
marrow of CML patients.

In summary, obtained results suggest that different 
mechanisms (bcr-abl dependent and independent) may be 
involved in CML progression process in the same time. 
Disease prognosis should be preferably carried out on an 
individual basis

Keywords: chronic myeloid leukemia, bone marrow 
progenitor cells, functional activity, disease progression 
in CML.

РЕЗЮМЕ

МЕХАНИЗМЫ РЕЗИСТЕНТНОСТИ ПРИ ЛЕ-
ЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ МИЕ-
ЛОИДНОЙ ЛЕЙКЕМИЕЙ ИНГИБИТОРАМИ 
ТИРОЗИНКИНАЗЫ

1Перехрестенко Т.П., 2Дяченко М.В., 
2Свеженцева И.А., 1Гордиенко А.И., 2Билько Д.И.

1ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии 
НАМН Украины», Киев; 2Национальный университет 
«Киево-Могилянская академия», Центр молекулярных 
и клеточных исследований Киев, Украина

Для объяснения миелоидной экспансии клеток лей-
кемического клона при хронической миелоидной 
лейкемии (ХМЛ) на сегодня предложено два основных 
механизма: 1) уменьшение восприимчивости гемопоэ-
тических стволовых клеток к апоптозу; 2) повышенная 
активность популяции непосредственно гемопоэтиче-
ских клеток-предшественников.

Целью исследования явилось определить особенности 
морфофункциональной активности гемопоэтических 
клеток-предшественников, экспрессию Кі-67+, Bcl-2+ и 
CD34+ клеток в костном мозге и колония-образующую 
активность in vitro у пациентов при хронической мие-
лоидной лейкемии с различным характером ответа на 
терапию ингибиторами тирокзинкиназы.

Результаты исследования показали, что существует 
значительное снижение пролиферативной актив-
ности гемопоэтических клеток-предшественников 
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в группе пациентов с оптимальным ответом в 
сравнении с субоптимальным и неэффективностью 
терапии ингибиторами тирозинкиназы (ИТК). Кор-
реляционный анализ, выполненный на индивидуаль-
ной основе, независимо от ответа на терапию ИТК, 
показал, что существует отрицательная корреляция 
(ρ=0,7648) между количеством Ki67+ и CD34+ 
клеток. Что касается соотношения колоний и 
кластеров (пролиферативный потенциал), то ре-
зультаты исследования свидетельствуют о суще-
ствовании корреляции между пролиферативным 
потенциалом и количеством клеток костного мозга 

с Ph-хромосомой. Кроме того, индекс созревания 
коррелирует с числом клеток костного мозга, со-
держащих Ph-хромосому, а также с CD34+, Bcl-2+, 
Pgp-170 + и Ki67+ клеток в костном мозге у паци-
ентов с ХМЛ.

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что в процесс прогрессирования ХМЛ 
в одно и то же время могут быть вовлечены различ-
ные механизмы (BCR-ABL-зависимые и BCR-ABL-
независимые). Прогноз ответа на терапию должен 
осуществляться на индивидуальной основе.

reziume

rezistentobis meqanizmebi qronikuli mieloiduri leikemiiT daavadebuli pacientebis 
mkurnalobisas Tirozinkinazas inhibitorebiT

1t. perexrestenko, 2m. diaCenko, 2i. sveJenceva, 1a. gordienko, 2d. bilko 

1hematologiis da transfuziologiis instituti, kievi; 
2nacionaluri universiteti “kiev-mogilianskis akademia”, molekuluri 

da ujreduli kvlevebis centri, kievi, ukraina  

kvlevis mizans warmoadgenda hemopoezuri 
winamorbedi ujredebis morfofunqciuri 
aqtiurobis Taviseburebebis Sefaseba Zvlis 
tvinSi Кі-67+, Bcl-2+ da CD34+ ujredebis 
eqspresiis gansazRvriT, da, agreTve, in vitro 
koloniawarmomqmnel aqtiurobis gansaz-
RvriT qronikuli mieloiduri leikemiiT 
daavadebul pacientebSi, romelTac hqondaT 
gansxvavebuli pasuxi Tirozinkinazas inhibi-
torebiT mkurnalobisas.

kvlevis Sedegad aRmoCnda, rom hemopoezuri 
winamorbedi ujredebis proliferaciuli 
aqtivoba mniSvnelovnadaa Semcirebuli 
im pacientebSi, romelTac aReniSnaT op-
timaluri pasuxi SedarebiT Terapiaze, 
gansxvavebiT im pacientebisagan, romalTac 
aReniSnebaT suboptimaluri an araefeqturi 
Terapia Tirozinkinazas inhibitorebiT. in-
dividualur safuZvelze Terapiaze pasuxis 

miuxedavad, Catarebulma korelaciurma 
analizma aCvena, rom arsebobs uaryofiTi 
korelacia (ρ=0,7648) Ki67+ da CD34+ ujre-
debis raodenobas Soris. koloniebis da 
klasterebis Tanafardobis (proliferaciu-
li potenciali) kvlevis Sedegebi mowmoben, 
rom arsebobs korelacia proliferaciul 
aqtivobasa da Zvlis tvinis Ph-qromosomas 
Semcveli ujredebis raodenobas, agreTve, 
CD34+, Bcl-2+, Pgp-170 + da Ki67+ ujredebis 
raodenobas Soris.

amrigad, miRebuli Sedgebis safuZvelze 
gamotanilia daskvna, rom qronikuli mielo-
iduri leikemiis progresirebis procesSi 
erTdroulad SeiZleba iyos CarTuli sxva-
dasxva meqanizmebi (BCR-ABL-damokidebuli 
da BCR-ABL-aradamokidebuli). Terapiaze 
pasuxis prognozi unda warimarTis individu-
alur safuZvelze. 
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Bcl1 polymorphism of glucocorticoids receptor gene 
(GR, h-GR/NR3C1) was first described by Мurray et 
al. in 1987 [5]. The investigation of GR polymorphism 
frequency in different general populations has found 
that Asians have a high C allele frequency ‑ 32,8%, 
Caucasians have 28,9%, and South Americans have 
15,2% [7]. Bcl1 polymorphism of GR gene is asso-
ciated with increased body mass index and body fat 
centralization ratio, dyslipidemia, insulin resistance, 
cardiovascular and autoimmune diseases, sensitivity 
to glucocorticosteroids (GCS), endothelial dysfunction 
and inflammation activity [1,3,6,10,12-14]. As for re-
spiratory diseases, there are some publications on the 
association between BclI polymorphism and bronchial 
asthma (BA) [8,9], chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD) [11], and cystic fibrosis [2]. 

In the opinion of Pietras T. et al. [8], GR gene polymor-
phism can play an important role in BA development and 
severity, and can influence response to corticosteroids. 
The study carried out in Polish population among indi-
viduals that have no history of BA and atopy [9], and in 
patients with BA [8] demonstrated heterogeneous distri-
bution of genotypes among patients with BA and in the 
general population. Patients with BA were more likely to 
have G allele of the studied Bcl1 polymorphism. G allele 
frequency, as compared to C allele, correlated with a high 
prevalence of BA in the study population. BA developed 
more frequently in the carriers of allele G, both homozy-
gotes and heterozygotes, as compared to the individuals 
with C/C genotype. C allele was associated with a lesser 
risk of BA, since C allele carriers (C/C+C/G) had BA less 
often than G allele carriers [8]. Thus, this study despite 
the small size of the study groups confirmed that the sub-
stitution of G allele for C allele contributed to the devel-
opment of BA among the Polish population.

Some scientists conducted research of BclI polymor-
phism in the GR gene and found out that distribution of 
alleles and genotypes did not statistically differ between 
a control group and groups of boys and girls with BA of 
varying severity [15]. So far in Ukraine, there has been no 
research on the study of GR gene polymorphisms (h-GR/
NR3C1), including Bcl1, in patients with BA. 

Aim of our study was to investigate frequencies of alleles 
and genotypes of Bcl1 GR gene polymorphism and their 
correlation with prevalence of BA.

Materials and methods. The study has been approved 
by the Bioethics Committee of Medical Institute of Sumy 
State University. Prior to the study, all patients provided 
written informed consent to participate. 188 patients with 
BA have been examined. BA was diagnosed in accordance 
with the GINA guidelines. The control group consisted of 
95 healthy adult individuals. Bcl1 (rs41423247) polymor-
phism in exon 2 was determined by means of polymerase 
chain reaction with subsequent RFLP analysis (restriction 
fragment length polymorphism) by Fleury I. et al. with 
modifications [4]. 

Statistical analysis of the results was performed using 
SPSS-17 program. To evaluate the influence of polymor-
phism genotype frequencies, the odds ratio (OR) and 95% 
confidence interval (CI) were calculated. Values of р<0,05 
were considered statistically significant. 

Results and their discussion. The frequency of the 
three possible genotypes for Вcl1 polymorphism of GR 
gene and compliance of main and minor alleles distri-
bution with Hardy-Weinberg equilibrium were identi-
fied (Table 1).

Compliance test for Bcl1 polymorphism genotypes dis-
tribution and the Hardy-Weinberg equilibrium showed 
that deviations from the equilibrium were not statis-
tically significant neither in the control group, nor in 
the main one. It was found out that alleles spreading 
in both groups didn’t significantly differ from the pre-
dicted (p>0,05).

The control group had the following genotypes fre-
quency for Bcl1 polymorphism of GR gene: C/C, С/G, 
G/G – 0,421/0,453/0,126, respectively. In patients 
with BA the frequency of studied genotypes were: 
0,228/0,426/0,346, respectively. Thus, the analysis of 
genotype frequencies for Bcl1 polymorphism of GR 
gene asserted that there is a statistically significant 
difference in the distribution of allelic variants of the 
gene between patients with BA and healthy individu-
als: homozygous for the minor allele had a higher risk 
of the disease than the major allele carriers (С/С і С/G) 
(χ2=19,234; p=0,001). 

The distribution of allele frequencies for Bcl1 polymor-
phism of GR gene in the general population and in pa-
tients with BA are shown in Table 2.

BCL1 POLYMORPHISM OF GLUCOCORTICOIDS RECEPTOR GENE 
AND BRONCHIAL ASTHMA

1Kmyta V., 1Orlovskyi V., 1Prystupa L., 2Prystupa E.

1Sumy State University, Sumy; 2Lviv State University of Physical Culture, Lviv, Ukraine
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Table 1. The frequency of allelic variants and alleles for Вcl1 polymorphism of glucocorticoid receptor gene 
Genotype/ allele Control group, n (%) Patients with bronchial BA, n (%)

С/С 40 (42,1) 43 (22,8)
C/G 43 (45,3) 80 (42,6)
G/G 12 (12,6) 65 (34,6)

C allele 0,65 0,44
G allele 0,35 0,56

χ2=0,01; p>0,05 χ2=3,53; p>0,05
n – number of patients; χ2 and p denote deviations from Hardy-Weinberg equilibrium in each group

Table 2. Allele frequencies for Bcl1 polymorphism of GR gene 
in the general population and in patients with bronchial asthma

Allele Control group, n=95 Patients with bronchial asthma, n=188
n % n %

С
present 83 87,4 123 65,4
none 12 12,6 65 34,6

χ2 =15,343; p=0,001

G
present 55 57,9 145 77,1
none 40 42,1 43 22,9

χ2 =11,263; p=0,001
n – number of patients; p – statistical significance of difference (according to Pearson’s chi-squared test (χ2))

Table 3. Distribution of various genotypes of Bcl1 GR gene polymorphism according to sex in the control group and in 
patients with bronchial asthma

Genotype Women (n, %) Men (n, %)

Control group Bronchial asthma Control group Bronchial asthma

C/C 19 (38%) 30 (24,2%) 21 (46,7 %) 13 (20,3 %)

C/G 22 (44%) 50 (40,3%) 21 (46,7 %) 30 (46,9 %)

G/G 9 (18%) 44 (35,5%) 3 (6,7 %) 21 (32,8 %)

Total 50 (100%) 124 (100 %) 45 (100 %) 64 (100 %)

Women χ2 =6,1; р1 =0,047 χ2 =14,1; р2 = 0,001
n – number of patients; p1 – statistical significance of difference in genotype distribution 

between female control group and female patients with BA; p2 – statistical significance of difference 
in genotype distribution between male control group and male patients with BA

Using Pearson’s chi-squared test revealed association 
between the G allele of Bcl1 polymorphism of GR gene 
and development of BA. Distribution of alleles between 
patients with BA and the control group demonstrated a 
statistically significant difference (p=0,001).

Distribution of allele frequencies for Bcl1 polymorphism 
of GR gene in male and female comparison groups is pre-
sented in Table 3.

Gender-stratified analysis showed a statistically signifi-
cant difference in the distribution of genotypes for Bcl1 
GR gene polymorphism among women in the control 
group and women with BA (χ2=6,1; p=0,047). Males 

demonstrated comparatively higher statistically signifi-
cant difference in the distribution of genotype frequen-
cies for C647G polymorphism of GR gene (χ2 = 14,1; p = 
0,001) in the control group and in patients with BA.

By studying the prevalence of individuals in groups, 
formed according to different variants of polymorphism, 
it was ascertained that homozygotes for C/C allele com-
prised 47,5% of women and 52,5% of men in the control 
group, and 69,8% and 30,2%, respectively, – in the group 
of patients with BA. Heterozygotes were constituted by 
51,2% of women and 48,8% of men in the control group 
and 62,5% and 37,5%, respectively, – among patients with 
BA. 75% of women and 25% of men were homozygous 
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for the minor allele in the control group, and 67,7% and 
32,3%, respectively, – among patients with BA.

We have studied BA risk depending on the genotype of 
Вcl1 GR gene polymorphism in patients with BA as a 
whole and stratified by gender. Taking С/С genotype as 
a reference one, we demonstrated that G/G homozygous 
type of GR gene is likely to cause a fivefold increase of 
BA risk in patients regardless of gender (OR=5,039, CI 
– 95% 2,377-10,682, р<0,001). The results are given in 
Table 4.

Female carriers of G/G genotype showed a much lesser 
risk of BA (OR=3,096, CI 95% 1,235-7,761, р=0,016). As 
is evident from the data, OR is more than 1 that indicates 
the significance of G-allele of Bcl1 GR gene polymor-
phism with regard to the BA risk in women. Odds ratio 
calculated for men with BA showed the association be-
tween GR gene polymorphism (С647G) and predisposi-
tion to BA in G/G genotype carriers (OR=11,308, CI 95% 
2,807-45,558, р<0,001).

Identification of modifier genes that may influence the de-
velopment and progression of the disease is an important 
issue for patients with respiratory diseases. It helps not 
only for understanding the pathophysiology of progres-
sion, but also for identifying patients who may benefit 
from new therapeutic strategies and adaptation of treat-
ment to their genetic profile. Among the candidate genes 
of interest there are genes that may influence the inflam-
matory cascade and response to anti-inflammatory drugs, 
in particular, genes that influence the effect of exogenous 
and endogenous GCS. The key factor of GCS action are 
steroid hormone receptors. According to the U.S. National 
Institute of Health, 2571 SNPs of GR gene are known up 
to now, of which only 161 has the minor allele frequency 
more than 10%, and 127 - more than 1%. The most com-
mon and well-studied polymorphism is BclI. Depending 
on population, G-allele frequency of the polymorphism 
constitutes more than 30%. 

The mechanisms due to which the BclI polymorphism af-
fects disease occurrence and progression, and lung func-
tion remain unclear. The results of several studies demon-
strating the effect of this polymorphism on sensitivity to 
GCS may serve as an explanation [7, 14]. BclI GR gene 
polymorphism may cause changes in the receptor expres-
sion level and, respectively, affect sensitivity to GCS (ei-
ther increase or decrease it, by tissue-specific manner in 
particular). This is ascertained by the studies of Panarelli 
et al. (1998) in healthy humans [7].

The data from the studies, carried out in patients with 
chronic respiratory diseases, mainly focused on BA. The 
study carried out in Polish individuals with no history of 
BA and atopy showed that the genotype frequency of BclI 
GR gene polymorphism was as follows: CC/СG/GG – 
0,400/0,471/0,129 [8]. The following study by Pietras T. 
(2011) investigated the relationship between this polymor-
phism and the prevalence of BA; the following genotypes 
frequency for BclI GR gene polymorphism was found: 
CC/СG/GG–0,128/0,462/0,410, respectively. BA devel-
oped significantly more often in allele G carriers (GG + 
GC) as compared to CC carriers (OR = 5,44, CI: 95%, 
CI = 2,05–14,41, χ2 = 13,16, p=0,00029) [9]. Our results 
are congruent with the data of Polish scientists. However 
Pietras T. et al. (2011) found no gender-dependent statisti-
cal difference in genotypes distribution of BclI polymor-
phism, which was found in our study.

At the same time, the researches of BclI GR gene poly-
morphism, conducted children with BA, found out that 
distribution of alleles and genotypes did not statistically 
differ between a control group and groups of children 
with BA of varying severity; gender-dependent statistical 
difference was not also noticed. However, when compar-
ing the results of clinical and instrumental examination 
and molecular genetic testing, it was asserted that chil-
dren with G/G genotype had BA earlier than C/C and C/G 
genotype carriers; they were also more likely to demon-
strate bronchial hyperreactivity due to physical examina-

Table 4. Analysis of risk of BA depending on the genotype of Вcl1 GR gene polymorphism 

Genotype CR SE WS P OR
95% CI 
for OR
lower 

95% CI 
for OR
upper 

Patients with bronchial asthma
C/G 0,549 0,290 3,581 0,058 1,731 0,981 3,054
G/G 1,617 0,383 17,794 0,001 5,039 2,377 10,682

Females
C/G 0,364 0,389 0,876 0,349 1,439 0,671 3,086
G/G 1,130 0,469 5,811 0,016 3,096 1,235 7,761

Males
C/G 0,836 0,453 3,403 0,065 2,308 0,949 5,611
G/G 2,425 0,711 11,638 0,001 11,308 2,807 45,558
the comparison was performed for the major allele (C/C) homozygous subjects; CR – regression coefficient; 

SE – standard error; WS – Wald statistic; P – statistical significance; OR – odds ratio; CI – confidence interval
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tion and histamine challenge tests. It was also reported 
that children with C/C genotype had milder disease, less 
severe exacerbations and adequate control of the disease, 
as compared with children who had C/G and G/G genotypes 
[15]. Thus, the distribution of alleles and genotypes of BclI 
GR gene polymorphism in children with BA did not differ 
according to sex or severity, and was identical to that in the 
control group. Despite this fact, however, clinical and func-
tional data, laboratory examination and assessment of the 
control level in children with different genotypes of BclI 
polymorphism make it clear that increasing number of G-
alleles in genotype combinations in children with BA is as-
sociated with more severe course, acute exacerbations and 
decreased control level.

Thus, genotyping of BclI GR gene polymorphism togeth-
er with clinical, laboratory and instrumental methods of 
examination can be used to assess the risk of BA, pecu-
liarities of its clinical course and, in the future, for the 
selection of individual therapy and predicting the effec-
tiveness of treatment in these patients.

Conclusions: 
- statistically significant differences was revealed in geno-
types distribution of BclI polymorphism of GR gene in 
the control group and in patients with BA, homozygous 
for the minor allele had a higher risk of the disease than 
the major allele carriers;
- G/G-homozygotes have a fivefold higher risk of BA, 
than those homozygous for C/C regardless of gender;
- BA risk in females, homozygous for the minor allele, 
is three times higher and in males – 11,3 times higher, as 
compared with С/С-homozygotes. That is, men with G/G 
genotype of Bcl1 GR gene polymorphism have the high-
est risk of BA.
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SUMMARY

BCL1 POLYMORPHISM OF GLUCOCORTICOIDS 
RECEPTOR GENE AND BRONCHIAL ASTHMA

1Kmyta V., 1Orlovskyi V., 1Prystupa L., 2Prystupa E.

1Sumy State University, Sumy; 2Lviv State University of 
Physical Culture, Lviv, Ukraine

The aim of our study was to investigate frequencies of 
alleles and genotypes of Bcl1 GR gene polymorphism and 
their correlation with prevalence of BA. Study involved 
188 patients with BA and 95 healthy individuals. Bcl1 
(rs41423247) polymorphism in exon 2 was determined 
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by means of polymerase chain reaction with subsequent 
RFLP analysis (restriction fragment length polymorphism) 
by Fleury I. et al. with modifications. Statistical analysis 
of the results was performed using SPSS-17 program. 

The results showed statistically significant differences in 
genotypes distribution of BclI polymorphism of GR gene 
in the control group and in patients with BA. The frequency 
of genotypes distribution of Bcl1 polymorphism of GR 
gene in controls: C/C, C/G, G/G - 0,421/ 0,453/0,126; 
in patients with bronchial asthma: 0.228/0.426/0.346, 
respectively (p=0.001). It was found out that G/G-
homozygotes have a fivefold higher risk of BA than those 
homozygous for C/C regardless of gender.

We demonstrated that BA risk in females, homozygous for 
the minor allele, is higher (p=0.016) and men with G/G 
genotype of Bcl1 GR gene polymorphism have the highest 
risk of BA. Thus, G/G genotype of Bcl1 polymorphism 
of the glucocorticoid receptor gene is associated with the 
development of asthma.

Keywords: Bcl1 polymorphism, glucocorticoid receptor 
gene, bronchial asthma.

РЕЗЮМЕ

BCL1 ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА РЕЦЕПТОРА 
ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ И БРОНХИАЛЬНАЯ 
АСТМА

1Кмита В.В., 1Орловский В.Ф., 1Приступа Л.Н., 
2Приступа Е.Н.

1Сумской государственный университет, Сумы; 
2Львовский государственный университет физиче-
ской культуры, Львов, Украина

Целью исследования явилось изучение частоты алле-
лей и генотипов Bcl1 полиморфизма гена глюкокорти-
коидного рецептора (ГР) и их связь с распространен-
ностью бронхиальной астмы. Обследовано 188 боль-
ных бронхиальной астмой и 95 практически здоро-
вых лиц. Bcl1 (rs41423247) полиморфизм 2-го экзона 
определяли методом полимеразной цепной реакции 
с последующим анализом длины рестрикционных 
фрагментов по Fleury I. Статистическую обработку 
результатов проводили с использованием программы 
SPSS-17. Результаты исследования показали, что су-
ществует разница в распределении аллельных вари-
антов гена между больными с бронхиальной астмой и 
практически здоровыми лицами. Частота распростра-
нения генотипов Bcl1 полиморфизма гена ГР в кон-
троле составила: C/C, C/G, G/G – 0,421/0,453/0,126, а 
у больных бронхиальной астмой – 0,228/0,426/0,346 
(р=0,001). Установлено, что у гомозигот по минорно-

му аллелю G/G риск возникновения бронхиальной 
астмы в 5 раз выше по сравнению с гомозиготами 
по основному аллелю. Выявлено, что у женщин 
существует тенденция к увеличению риска возник-
новения бронхиальной астмы при наличии G/G ге-
нотипа (р=0,016), а самый высокий риск развития 
существует у мужчин с G/G генотипом. Таким об-
разом, G/G генотип Bcl1 полиморфизма гена глюко-
кортикоидного рецептора ассоциирован с развити-
ем бронхиальной астмы.

reziume

glukoproteiduli gen-receptor BCL1-is 
polimorfizmi da bronquli asTma

1v. kmita, 1v. orlovski,  1l. pristupa, 
2e. pristupa

1sumis samedicino universiteti; lvovis 
fizikuri kulturis saxelmwifo univer-
siteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgens glukoproteidu-
li gen-receptor BCL1-is polimorfizmis, 
alelebisa da genotipebis Seswavla bron-
quli asTmis gavrcelebasTan korelaciaSi. 
gamokvleulia bronquli asTmiT 188 avad-
myofi da 95 praqtikulad janmrTeli piri. 
BCL1 (rs41423247) polimorfizmi eqsoni 2 ga-
nisazRvra polimerazuli jaWvuri reaqci-
is momdevno RFLP analiziT (res-triqciis 
fragmentis sigrZis polimorfizmi) I. Fleury 
meTodis modifikaciiT. Sedegebis statis-
tikuri analizi Catarda SPSS-17 programis 
gamoyenebiT.

gamovlinda statistikurad sarwmuno gans-
xvaveba GR genis Bcl1 polimorfizmis genoti-
pebis genotipuri gavrcelebaSi sakontro-
lo jgufsa da bronquli asTmiT daavade-
bul pacientebSi. genotipebis gavrcelebis 
sixSire sakontrolo jgufSi iyo C/C, C/G, 
G/G – 0,421/0,453/0,126, xolo bronquli asTmiT 
daavadebul pacientebSi - 0,228/0,426/0,346 
(p=0,001). dadgenil iqna, rom homozigotebSi 
G/G minoruli alelis bronquli asTmis war-
moSobis riski 5-jer ufro maRalia, vidre 
ZiriTadi alelis mqone homozigotebSi. qa-
lebSi aRiniSna bronquli asTmis ganviTare-
bis maRali riski G/G genotipis arsebobis 
SemTxvevaSi (p=0,016), xolo yvelaze maRali 
riski aReniSnebaT mamakacebs G/G genotipiT. 
amrigad, glukoproteiduli gen-receptor 
BCL1-is polimorfizmis G/G genotipi aso-
cirdeba bronquli asTmis ganviTarebasTan.
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CORRELATION OF THE EXPRESSION OF CD32 AND CD180 RECEPTORS 
ON CLL CELLS AND MEC1 CELL LINE

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

1iv. Javakhishvili Tbilisi state University; 2institute of Haematology and Blood Transfusiology, Tbilisi, Georgia

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) presents with 
clonal expansion and accumulation of CD5+CD19+CD23+ 
cells in peripheral lymphoid organs and tissues and in bone 
marrow [1,2]. CLL is supposedly driven by exogenous or 
endogenous (auto)antigen(s) and there is increasing evidence 
that CLL cells receive microenvironmental signals which sup-
port their growth, survival and expansion in vivo. Identifica-
tion of putative antigens and antigen-binding receptortors is 
a question of great importance that might help to reveal the 
mechanisms of CLL immunopathogenesis, and, subsequently, 
lead to the identification of optimal therapeutic approaches for 
this currently incurable disease [3].

We have previously shown [4-6] that apart from B cell 
receptor (BCR) some of the powerful signals are received 
by CLL through CD180 orphan receptor that belongs to 
the toll-like receptor (TLR) family and is predominantly 
expressed on antigen-presenting cells [7]. Some other ac-
cessory signals could be generated through FcγRII (CD32) 
that is also expressed on CLL cells as well as on control 
B cells [8]. According to our recent data [6], ligation of 
CD180 on CLL cells by monoclonal antibody (mAb) can 
trigger pro-survival as well as pro-apoptotic intracellular 
signaling events. CD32 is considered to be a negative regu-
lator of BCR signaling pathway [9], as is CD5 receptor, 
uniformly expressed by all CLL cells [10,11]. 

In this paper we are presenting a data on the correlation of 
expression of these receptors  on CLL cells separated from 
CLL patients as well as on MEC1 cell line. MEC1 cell line, 
which was established from EBV-seropositive patient’s CLL 
cells is widely used as a model for CLL pathogenesis [12].

Materials and methods. Peripheral blood mononuclear 
cells (PBMC) from 15 CLL patients and 14 age-matched 
healthy volunteers were separated on Ficoll-Hypaque 
gradient (Sigma). Anti-CD180, anti-CD5, anti-CD32 
and anti-CD19 mAbs conjugated to fluorochromes (BD 
Pharmingen) were used for immunophenotyping following 
the standard procedure described previously by us [4,5] and 
analysed by FACScan flow cytometer (Becton&Dickinson). 
MEC1 cell line has been kindly donated by the University 
of Westminster, UK. We have studied CD32 and CD180 
expression levels at different time-points of actively cycling 
MEC1 cells: 24h, 48h, 72h and 96h of cell culture. Only 
viable cells have been assessed.

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

Results and their discussion. Our data indicates that 
expression of CD32 is significantly increased on  CLL 
cells compared to control  B cells as shown in Fig. 1 
(p=0.0027). 

Fig. 1. Percentages of CD32+CD19+ CLL cells and 
CD32+CD19+ control B cells

Interestingly a strong positive correlation between the ex-
pression of CD32 and CD5 has been detected on CLL cells 
(corr.coef=0.78). Given that both receptors are involved in 
the negative regulation of BCR signaling [9] our results 
indicate heterogeneity of the expression of such receptors 
on CLL cells, ranging from very low to very high. 

 Fig. 2. correlation between the expression of cd32 and 
cd5 on cll cells (MFi)

We have previously shown that CD180 is also heteroge-
neously expressed on CLL cells. Therefore we next planned 
to assess the expression of CD32 and CD180 on CLL cells 
and its effect on CLL cell proliferation and expansion. 
Peripheral blood CLL cells do not proliferate, their divi-
sion and expansion are limited to “proliferative centers”of 
bone marrow and lymph nodes. We therefore used MEC1 
cell line in order to study dynamics of the expression of 
CD32 and CD180 on dividing CLL cells and hence repro-
duce events in proliferative centres. CD32 expression was 
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iGVH genes [13] (M-CLL), which is a good prognostic 
marker, as compared to CLL cases with unmutaded iGVH 
genes (UM-CLL). We have previously shown that CD180 
is preferably expressed by M-CLL cells [4]. The observed 
negative correlation between CD180 and CD32 in MEC1 
cell cultures could be limited to M-CLL.

Functional studies are underway to study the effect of 
ligation of CD180 and CD32 separately or in combina-
tion on cellular cycle and apoptosis of MEC1 cells and 
CLL cells. 
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found to be stable on MEC1 cells during the first 48h of 
culture, but was surprisingly increased in long-term MEC1 
cultures: from 11±3.8% at 24h after re-seeding and reach-
ing 36±1.3% at 96h, p=0.0001 (Fig. 3). This is contrary 
to what has been expected given that CD32 is a negative 
regulator of BCR signaling. Perhaps CD32 is involved in 
the negative regulation of pro-apoptotic signaling pathways 
in MEC1 cells. 

 
Fig. 3. cd32 expression at different time-points of actively 
cycling Mec1 cells

In contrast CD180 expression on MEC1 cells was fluctuat-
ing, and generally showed a significant tendency for de-
crease from 38.1±8.5 (CD180+ cells %: 24 h)   to 10.2±2.9 
(CD180+ cells %: 96 h) p=0.008 (Fig. 4). Interestingly 
the dynamics of the expression of CD180 and CD32 on a 
cycling CLL-like MEC1 cell line seems to be opposite.

Fig. 4. cd180 expression at different time-points of actively 
cycling Mec1 cells

We have recently shown that CD180 ligation can redirect 
sIgM-mediated signaling from pro-survival to pro-apop-
totic [6]. This data indicates that a drop in the expression 
of CD180 on cycling CLL cells might lead to a weakening 
of this effect and enhance further survival and expansion 
of CLL cells in proliferative centres of lymphoid tissues.  
Positive correlation of the expression of CD32 with MEC1 
cell culture is puzzling. It has to be taken into account that 
MEC1 cells are derived from a CLL patient with mutated 
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SUMMARY

CORRELATION OF THE EXPRESSION OF CD32 AND 
CD180 RECEPTORS ON CLL CELLS  AND MEC1 
CELL  LINE

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

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

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) presents with 
clonal expansion and accumulation of CD5+CD19+CD23+ 
cells in peripheral lymphoid organs and tissues and in bone 
marrow. CLL is supposedly driven by exogenous and/or en-
dogenous (auto)antigen(s) and there is increasing evidence 
that CLL cells receive microenvironmental signals which 
support their growth, survival and expansion in vivo. We 
have previously shown that powerful signals are received 
by CLL cells through CD180 orphan toll-like receptor.  
Additional accessory signals could be generated through 
FcγRII (CD32), since both are expressed on CLL cells as 
well as on control B cells. Here we studied correlation of 
the expression of CD32 and CD180 on CLL cells as well 
as on MEC1 cell line.  

Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from CLL 
patients and age-matched healthy volunteers were sepa-
rated, stained with appropriate antibodies to CD19, CD32 
and CD180 and analysed by flow cytometry.  CD32 and 
CD180 expression on MEC1 cells was studied at different 
time-points. The data was statistically analysed using the 
Mann-Whitney non-parametrical test. 

Our data indicates that expression of CD32 is significantly 
increased on CLL cells compared to control B cells as well 
as in long-term MEC1 cell culture. In contrast, CD180 
expression on MEC1 cells significantly decreased through-
out 0-96h of MEC1 cell culture. We have recently shown 
that CD180 ligation can redirect sIgM-mediated signaling 
from pro-survival to pro-apoptotic. This data indicates that 
a drop in the expression of CD180 on cycling CLL cells 
might lead to a weakening of this effect and enhance further 
survival and expansion of CLL cells in proliferative centres 
of lymphoid tissues. Since MEC1 cells are derived from 
a CLL patient with mutated IGVH genes (M-CLL) nega-
tive correlation between CD180 and CD32 expression on 
cycling MEC1 cells could be limited to M-CLL.

Keywords: chronic lymphocytic leukaemia (CLL), CD180, 
CD32. MEC1.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ CD32 И CD180 
РЕЦЕПТОРОВ В ХЛЛ КЛЕТКАХ И ЛИНИИ КЛЕ-
ТОК MEC1

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

1Тбилисский государственный университет им. Ив. 
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При хронической лимфоцитарной лейкемии 
(ХЛЛ) происходит клональное распространение 
CD5+CD19+CD23+ клеток и их накопление в пери-
ферических лимфатических органах и тканях, а также 
в костном мозге. Развитие ХЛЛ, предположительно, 
обусловлено стимуляцией эндогенными и/или экзо-
генными (ауто)антигенами, в том числе исходящими из 
микроокружения, которые поддерживают рост, выжи-
вание и распространение in vivo лейкемических клеток. 
Ранее нами показано, что стимулирование ХЛЛ клеток 
опосредовано CD180 – рецептором-сиротой, принад-
лежащим семейству Toll-подобных рецепторов. Кроме 
этого вторичные сигналы могут исходить из от FcγRII 
(CD32) рецептора, так как оба рецептора экспресси-
рованы как на клетках ХЛЛ, так и на контрольных 
В лимфоцитах. В данной работе изучена корреляция 
рецепторов CD32 и CD180 на клетках ХЛЛ, и в линии 
клеток MEC1.

Мононуклеарные клетки периферической крови паци-
ентов с ХЛЛ и, подобранных в соответствии с возрас-
том здоровых доноров, обрабатывали соответствую-
щими антителами к CD19, CD32 и CD180 рецепторам, 
конъюгированными с флюорохромами, и исследовали 
с использованием проточной цитометрии. Экспрессию 
CD32 и CD180 рецепторов на MEC1 клетках изучали в 
разных временных точках. Статистическую обработку 
полученных данных проводили с использованием ме-
тода Манн-Уитни.

Данные проведенного исследования показывают, 
что экспрессия CD32 рецептора на клетках ХЛЛ, в 
сравнении с контрольными В клетками, значитель-
но увеличилась, также как и в длительной культуре 
MEC1 клеток. Экспрессия CD180 рецептора на MEC1 
клетках значительно сократилась в 96-часовой куль-
туре клеток MEC1. В ранее проведеных нами иссле-
дованиях показано, что с помощью CD180 рецептора 
возможно переключить sIgM-опосредованный сигнал 
с анти-апоптозного на про-апоптозный. Наши новые 
данные показывают, что снижение экспрессии CD180 
рецептора в пролиферирующих ХЛЛ клетках может 
вызвать ослабление этого эффекта и дальнейшее вы-
живание и экспансию ХЛЛ клеток в пролиферативных 
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центрах лимфоидных тканей. Так как MEC1 клетки 
были получены от ХЛЛ пациента с мутированными 
IGVH генами (M-ХЛЛ), отрицательная корреляция 
между экспрессией CD180 и CD32 рецепторов на про-
лиферирующих MEC1 клетках может быть ограничена 
М-ХЛЛ случаями.

reziume

CD32 da CD180 receptorebis eqspresiis ko-
relacia qll ujredebsa da MEC1 ujredul 
xazSi

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

1iv. javaxiSvilis Tbilisis saxelmwifo 
universiteti; 2hematologiisa da transfuzi-
ologiis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

qronikuli limfocituri leikemia (qll) xa-
siaTdeba CD5+CD19+CD23+ ujredebis klonuri 
eqspansiiT da akumulirebiT periferiul lim-
fur organoebSi, qsovilebsa da Zvlis tvinSi. 
naCvenebia, rom qll ujredebi mikrogaremos-
gan Rebuloben signalebs, romlebic xels uw-
yoben maT dayofas, gadarCenasa da eqspansias 
in vivo. savaraudod, qll-is ganviTarebas biZgs 
aZlevs hipoTeturi endogenuri an egzogenuri 
(auto)antigen(eb)i. naCvenebia, rom qll ujre-
debi Zlier signalebs iRebs CD180 Toll-
msgavsi receptorebis saSualebiT. damatebiTi 
meoradi signali SeiZleba gamomuSavebuli 
iyos FcγRII (CD32) receptorebis meSveobiT, 
radganac orive receptori eqspresirebulia, 
rogorc qll ujredebze, aseve sakontrolo 
B limfocitebze. mocemul naSromSi Seswav-

lilia CD32 da CD180 receptorebis eqspresi-
is korelacia rogorc qll ujredebSi, aseve 
MEC1 ujredul xazSi.

qll pacientebisa da Sesabamisი asakobrivi 
jgufis janmrTeli pirebis periferiuli 
sisxlis mononuklearul ujredebs vRebavdiT 
CD19, CD32 da CD180 antisxeulebiT, koniu-
gurebul fluoroqromebiT da Sedegebs vsaz-
RvravdiT gamdinare citometris gamoyenebiT. 
CD32 da CD180 receptorebis eqspresias MEC1 
ujredebze vswavlobdiT droiს sxvadasxva 
wertilebSi. miRebuli monacemebis statis-
tikur damuSavebas vawarmoebdiT mაn-uitnis 
araparametruli kriteriumis gamoyenebiT. 

miRebuli Sedegebis Tanaxmad, CD32 recepto-
ris eqspresia qll ujredebze mniSvnelovnad 
aris gazrdili sakontrolo B ujredebTan 
SedarebiT, iseve rogorc MEC1 ujredebis 
grZelvadian kulturaSi. amisgan gansxvavebiT, 
CD180 receptoris eqspansia MEC1 ujredebSi 
mniSvnelovnad Semcirda 0-96-saaTiani zrdis 
pirobebSi. axlaxans Cvens mier naCvenebia, rom 
CD180 receptoris SeboWva iwvevs sIgM-gaSu-
alebuli signalis gadarTvas gadasarCenidan 
apoptozurze. axali monacemebi aCvenebs, rom 
CD180 receptoris eqspresiis Semcirebam qll 
ujredebSi, SesaZloa, gamoiwvios am efeqtis 
Sesusteba da gaaZlieros qll ujredebis 
Semdgomi gadarCena da eqspansiა limfoiduri 
qsovilebis proliferaტორul centrebSi. 
radganაც MEC1 ujredebi miRebuliა qll 
pacientebisgan mutirebuli IGVH genebiT (M-
qll), uaryofiTi korelacia CD180 da CD32 
receptorebis eqspresiebs Soris MEC1 ujre-
debSi, SesaZloa, Semofarglulia M-qll-iT.

SELECTIVE LESION OF GABA-ERGIC NEURONS IN THE MEDIAL SEPTUM 
BY GAT1-SAPORIN IMPAIRS SPATIAL LEARNING IN A WATER-MAZE

Burjanadze M., Mataradze S., Rusadze Kh., Chkhikvishvili N., Dashniani M.

I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine. Tbilisi, Georgia

Given the central role the hippocampus plays in declara-
tive memory formation [1-3] and the strong input to the 
hippocampus from the medial septum (MS), it is tempt-
ing to hypothesize that this input is critical for memory 
processes [8,12]. The septum and the hippocampus are 
heavily interconnected through the fimbria-fornix and are 

functionally coupled [5], often referred to collectively as 
the septohippocampal (SH) system [7]. The SH projec-
tion includes cholinergic and GABAergic components 
[5,15]. More recent studies have shown that a subpopu-
lation of septal glutamatergic neurons projects to the 
hippocampus[13,17,24]. Extensive evidence indicates that 
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the SH system is involved in memory processes [16]. It is 
well established that hippocampal lesions causes spatial 
learning deficits in tasks such as the Morris water maze 
[22,23]. Cognitive dysfunctions after MS lesions are mainly 
considered to be due to hippocampal deafferentiation and 
therefore may result in behavioral effects similar to those 
of hippocampal lesions [14,18]. 

Much attention has been paid to the medial septal modula-
tion of the hippocampus through cholinergic projections, 
However when spatial learning deficits are observed, the 
impairments with selective cholinergic lesions are generally 
smaller than those observed with nonselective MS lesions, 
suggesting a role for noncholinergic MS neurons in spatial 
memory. Many studies using the cholinergic immunotoxin 
192 IgG-saporin have demonstrated that selective removal 
of cholinergic neurons in the basal forebrain does not dis-
rupt simple place learning [6,9,19]. The most important 
SH noncholinergic neurons are the GABAergic neurons. 
GABAergic SH projections preferentially synapse on in-
trahippocampall GABAergic interneurons, an ideal target 

to enhance activity of hippocampal pyramidal neurons 
through disinhibition [11]. The involvement of GABAer-
gic SH projections in hippocampal-based spatial learning 
remains unspecified. However, a new more selective toxin 
for GABAergic neurons would facilitate research. Pang 
et al [20], characterized the effects of GAT1-saporin on 
the MS neurons and showed that intraseptal GAT1-SAP 
preferentially reduced GABAergic neurons as compared 
to ChAT-ir neurons in the MS.

The aim of this study was to investigate the modulation 
of the cognitive function by the GABAergic cells of the 
MS and was designed to investigate the role of the MS 
GABAergic cells in hippocampal dependent spatial learn-
ing using the immunotoxin GAT1-SAP to produce selective 
lesions of GABAergic MS neurons. In current study rats 
were trained in a visible platform version of the Morris 
water maze in which either a place or cue strategy could 
be used to escape successfully. 

Materials and methods. A total of 18 male outbred white 
rats weighing between 200 and 250 gm at the beginning 
of the experiment were used in the present study. The rats 
were housed in standard cages at a natural light/dark cycle 
and were tested during the light period. All animals were 
given access to food and water ad libitum. All experiments 
were approved by the Animal Care and Use Committee of 
the Institute and were in accordance with the principles of 
laboratory animal care.

Surgery. Rats were anaesthetized with i.p. injection of 
4% chloral hydrate (9 ml/kg) and placed in a stereotaxic 
apparatus. All injections of GAT1-SAP (325ng/μl) for 
immunolesion surgeries or mouse saporin (this product 
serves as a control for the immunotoxin), for control sur-
geries (Advanced Targetting System, San Diego, USA) 

were performed stereotaxically according to Paxinos and 
Watson [21] sterotaxic atlas at two positions: AP – 0.7; ML 
– 0; DV - 7.8mm (0,3 μl; 0,05 μl/min) and DV - 6.2mm 
(0,2 μl; 0,05 μl/min). The needle was left in place for an 
additional 9 min and 6 min, respectively, after completion 
of the injection, to allow the toxin to diffuse from the injec-
tion site. All injections were made with a 1-µl Hamilton 
syringe with a microinjection pump (CMA 402 Syringe 
Pump, Sweden). For analgesia the rat was given a 0.1 mg/
kg injection of buprenorfin after the surgery. The rats were 
allowed to recover from the surgery for two weeks before 
starting the behavioral experiments.

Morris water-maze. Animals were tested in a standard Mor-
ris water-maze, consisting of a circular tank (1.5-m in di-
ameter and 0.5 m height) filled with opaque (white-colored) 
water. Escape platform (10 cm in diameter) was located 2 
cm beneath the surface on hidden platform training days 
and raised 2 cm above the water surface on visible platform 
training days. The room, in which the tank was stationed, 
had sufficient number of the cues (door, window, furniture, 
posters on the walls, etc.) in order to provide spatial cues. 
The task was adapted from Bizon, at all. [4]. On days 1–9, 
rats received four trials per day, one from each of four 
equidistantly located start locations (N, S, E, W). On both 
visible- and hidden platform days, the rats were placed 
into the water facing the wall of the maze. The trial ended 
when the rat climbed on the available platform or until 60 
s had elapsed. If a rat could not found the platform after 60 
s, it was placed on the platform by the experimenter. Rats 
were left on the platform for 15 s and were then moved 
to a holding cage for a 2-min intertrial interval. On days 1 
and 2, rats were trained to locate a visible platform in the 
southeast quadrant of the pool, followed by a third day in 
which the platform was submerged at the same location. 
This 3-day sequence was repeated twice on days 4-60 and 
7-9 for a total of 36 trials (24 visible and 12 hidden). On 
day 10, a competition test was given in which the visible 
platform was moved to the northwest quadrant (opposite 
to its placement on the training days). Two trials were 
given with start points equidistant from the two platform 
locations (SE and NW). Video recordings were analyzed 
to determine whether rats swam within southeast quadrant 
before escaping to the visible platform in the northwest 
quadrant. Tracking the animal movements in water-maze, 
also collection of other numeric data (time in zone, latency 
to enter zone, and so on) were made with an aid of video 
tracking system.

Histology. At the end of behavioral testing a random sample 
of rats from each group (six control and six GAT1-SAP 
medial septal lesioned) were killed and brains collected 
in order to verify lesion effects. The immunotoxic GAT1-
SAP lesions of MS were verified by observing decreased 
Acetylcholintransferase (ChAT) and parvalbumine (PV) 
staining of the MS. The 20 μ thick coronal sections us-
ing freezing microtome were stained with ChAT and PV 
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primary antibody and ABC Staining System. All neces-
sary reagents and buffers were received from Santa Cruz 
Biotechnology, Inc. (USA). Totally 30 fields per animal 
were analyzed and average of immunostained cells per 
field was used to assess the effect of MS lesion on ChAT 
and PV-stained neurons. The sections were analyzed with 
a microscope Leica MM AF.

Differences of the escape latency obtained in various 
groups of animals were evaluated with the Student’s t-test. 
Two-sample t-test was used to compare immunohistologi-
cal data between control and lesioned groups. All data are 
presented as mean±standard error of the mean. Differences 
were considered significant when p<0.05.

Results and their discussion. Of the 10 rats that received 
GAT1-SAP lesions targeted at the MS two animals died 
before the end of the experiment and were excluded from 
the analysis. The number of animals in each group was as 
follows: MS immunotoxic - GAT1-SAP lesioned (n=8) and 
vehicle-injected -control rats (n=8). 

Immunohistochemical studies showed that intraseptal in-
jection of GAT1-SAP preferentially reduced GABAergic 
neurons as compared to cholinergic neurons in the MS. 
GAT1-SAP reduced the number of PV-ir neurons, repre-
senting GABAergic septohippocampal neurons by 78%. 
Counts of ChAT-ir neurons made in the same rats used to 
assess PV-ir neurons demonstrated a mild reduction fol-
lowing GAT1-SAP. The reduction of cholinergic neurons 
represented a loss of only 26%. Thus, GAT1-SAP when 
infused into the MS extensively damaged GABAergic MS 
neurons and spared most cholinergic neurons. The results 
of histological studies are presented in Table 1. 

Table 1. number of positive chaT-ir and PV-ir neurons 
in Ms of rats administered GaT1-saP or mouse saporin 
(control). The data represent means ± seM

Group
MS

ChAT PV
Control 720±80 560±60

MS (GAT1-sap) 377±60 75±35

The escape latencies for the training trials are shown in 
Fig.1. The control rats rapidly learned to escape to the 
visible platform and reached the 6 s asymptote on day 
2. The MS-lesioned rats were significantly impaired on 
the first 4 days and improved in their ability to escape to the 
platform at slower rate. However, they also approached the 5 
s asymptote on the fifth day. Thus, the learning was slower in 
the MS-lesioned group than in the control group, but differ-
ences in the platform reaching latency between the animals 
of different groups, at the 7th-8th days were not found. This 
fact certifies, that there were no obvious differences between 
the groups in perception, motivation, or motor abilities that 
could differentially influence acquisition of task.

Although in conditions of vissible platform testing, differ-
ences in the platform reaching latency between the animals 
of different groups, at the 7th-8th days were not found, at 
the day 9, when testing was performed in conditions of 
submerged platform, the latency of the platform finding 
was significantly increased (P<0.05). This fact certifies for 
obvious deficit of the place learning performance strategy 
in the MS-lesioned rats.

Fig. 1. Water maze acquisition. Mean±SEM escape latency 
for the visible (1,2,4,5,7,8 day) and hidden ( 3,6,9 day) 
platform tasks (○ - Control; ● - GAT1-SAP)

The rats’ responses in the competition test were classified 
either as cue or as place, based on the swimming path for 
those trials. on the first competition trial, all of the con-
trol rats used place strutegy. Contrary to the control rats 
majority of the MS-lesioned rats, used a cue strategy: MS 
lesioned: n=2 place, n=6 cue; control: n=8 place, n=0 cue. 
On the second trial, all MS lesioned rats used a cue strategy: 
n=0 place, n=8 cue, while majority of the sham-operated 
rats used a place strategy: n=6 place, n=2 cue. Interestingly, 
although more rats from the control group used a place 
strategy on the second trial, two of those that on the first 
trial of the competition test used a place strategy, exhibited 
a cue strategy (Table 2). These data indicate that although 
the first trial might have influenced overall performance 
on the second competition trial, information regarding old 
location of the platform was still being accessed by a subset 
of rats on the second trial. 

An overview of the data from both competition trials for 
each group show that the control rats in 14 trials out of 
16 competition test trial used place strategy, while MS-
lesioned ones used this strategy in 2 trials only. Decreased 
place-bias in MS-lesioned rats compared to the contrrol 
rats was significant (P<0.01).

The information obtained from a discrete trial such as the 
competition test, is limited; therefore, we also analyzed the 
rats’ performance by combining data across the two compe-
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tition trials. Rats were designated as ‘place responder’, if they 
swam within 10 cm of the previous platform location on two 
competition trial or as ‘cue responders’, if they swam toward 
visible platform location across both trials of the competition 
test. Rats were designated as ‘cue/place responder’, if they 
exhibited different strategy in two competition trials. Table 
3 summarizes the rats’ performance across both trials of the 
competition test, using established criteria. 

Using these criteria, majority (75%) of the control rats 
were classified as ‘place responders’ and majority of the 
MS-lesioned rats were classified as ‘cue responders’. As 
expected, escape latency averaged across both competition 
trials, on day 10 was significantly greater for place respond-
ers as compared with cue responders, confirming the more 
indirect path taken by the place responders.

Notably, the control and the MS-lesioned rats, designated as 
place- and cue responders on the competition test, exhibited 
corresponding differences in performance during training 
trials. The control rats, identified as place responders, had 
significantly more accurate searches on hidden platform 
days, providing an additional evidence of their effective 
use of a place learning strategy rather than the MS-lesioned 
rats exhibiting a cue strategy.

The data obtained in the control and MS electrolytic 
lesioned animals in the previous study [10] demonstrate 
that decreased place-bias in electrolytic MS-lesioned 
rats compared to the control rats was significant. The MS 
electrolytic lesioned rats acquired the visible platform ver-
sion of the water maze task but failed to learn the platform 
location in space. When the visible platform was moved 
to a new location they often swam directly to it. The MS 
selective ACh lesioned rats, as well as control, acquired 
the platform location in space [9]. These findings suggest 
that the septo-hippocampal system is essential for accurate 
spatial learning and suggest its role in processing informa-
tion about the spatial environment, but deficits observed 
after septal electrolytic lesions cannot be accounted solely 
to the loss of hippocampal ACh. 

The data obtained in the control and GAT1-SAP lesioned 
animals in the present study, demonstrate that lesioned 
rats were impaired in hidden platform trials during train-
ing, and displayed a pronounced cue-bias in competition 
tests. Therefore, above data suggest involvement of the 
MS GABAergic neurons in organization of the spatial 
map-driven behavior and this structure, along with the 
hippocampus, should be viewed as a constituent of the 
functional system responsible for the cognitive types of 
spatial memory.
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SUMMARY

SELECTIVE LESION OF GABA-ERGIC NEURONS IN THE MEDIAL SEPTUM 
BY GAT1-SAPORIN IMPAIRS SPATIAL LEARNING IN A WATER-MAZE

Burjanadze M., Mataradze S., Rusadze Kh., Chkhikvishvili N., Dashniani M.

I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

The aim of this study was to investigate the role of the 
medial septal (MS) GABAergic cells in hippocampal de-
pendent spatial learning using the immunotoxin GAT1-SAP 
to produce selective lesions of GABAergic MS neurons. In 
current study rats were trained in a visible platform version 
of the Morris water maze in which either a place or cue 
strategy could be used to escape successfully. Immuno-
histochemical studies showed that intraseptal injection of 
GAT1-SAP extensively damaged GABAergic MS neurons 
and spared most cholinergic neurons. The rats’ responses on 
the competition test were classified as either cue or place, 
based on the swim path for those trials. An overview of 
the data from both competition trials for each group show 
that the control rats in 14 trials out of 16 competition test 
trial used place strategy, while MS-lesioned ones used 

this strategy in 2 trials only. Decreased place-bias in MS-
lesioned rats compared to the contrrol rats was significant 
(P<0.01). The data obtained in the control and GAT1-
SAP lesioned animals in the present study, demonstrate 
that lesioned rats were impaired in hidden platform trials 
during training, and displayed a pronounced cue-bias in 
competition tests. Therefore, above data suggest involve-
ment of the MS GABAergic neurons in organization of 
the spatial map-driven behavior and this structure, along 
with the hippocampus, should be viewed as a constituent 
of the functional system responsible for the cognitive types 
of spatial memory.

Keywords: medial septum, learning strategy, water maze, 
rats.
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РЕЗЮМЕ

СЕЛЕКТИВНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ GABA-
ЕРГИЧЕСКИХ НЕЙРОНОВ МЕДИАЛЬНОГО 
ЯДРА ПРОЗРАЧНОЙ ПЕРЕГОРОДКИ УХУДШАЕТ 
ПРОСТРАНСТВЕННОЕ ОБУЧЕНИЕ В БАССЕЙ-
НЕ МОРРИСА

Бурджанадзе М.А., Матарадзе С.В., Русадзе Х.З., 
Чхиквишвили Н.Ц., Дашниани М.Г.

Центр экспериментальной биомедицины им. И.С. Бе-
риташвили, Тбилиси, Грузия

В представленной статье у крыс с иммунотоксиче-
ским (GAT1-SAP) повреждением GABA-ергических 
нейронов медиального ядра прозрачной перегородки 
(medial septal neclei - MS) и у контрольных животных 
исследовалась способность обучения местонахождения 
видимой, а также погруженной в непрозрачную воду 
платформы в условиях бассейна Морриса. Иммуно-
гистохимическое исследование выявило значительное 
уменьшение количества GABA-ергических нейронов у 
животных с микроинъекцией GAT1-SAP по сравнению 
с контрольными животными. В поведенческих экспери-
ментах выявлено, что в тестовых пробах (п=16), когда 
предоставлялся выбор ответа между приобретенной 
ранее пространственной локализацией платформы 
и видимой платформы, представленной на противо-
положной стороне бассейна, контрольные животные 
направлялись в сторону старого местонахождения 
платформы. Животные с повреждением MS в тесто-
вых пробах чаще направлялись к видимой платформе. 
Оказалось, что во время тренировочных проб контроль-
ные животные более аккуратны в поисках невидимой 
платформы, чем животные с повреждением MS, что 
служит дополнительным доказательством более эф-
фективного применения ими стратегии обучения места 
(Place learning). Полученные данные подтверждают, 
что при повреждении GABA-ергических нейронов MS 
зависимость поведения от пространственной инфор-
мации уменьшается и увеличивается реагирование на 
подкрепленный сигнал. Следовательно, полученные 
данные свидетельствуют об участии GABA-ергических 
нейронов MS в процессах пространственного обучения 
и данную структуру, наряду с гиппокампом, следует 
включить в функциональную систему, обслуживаю-
щую когнитивные формы пространственной памяти.

reziume

GAT1-saporiniT medialuri septumis GABA-
erguli neironebis seleqtiuri dazianeba 
auaresebs sivrciT daswavlas morisis wylis 
auzSi

m. burjanaZe, s. mataraZe, x. rusaZe, 
n. CxikviSvili, m. daSniani

i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

Seswavlilia medialuri septumis (MS) GABA-
erguli neironebis roli hipokampdamokide-
bul sivrciT daswavlaSi. MS-is GABA-ergu-
li neironebis seleqciurad dazianebisaTvis 
gamoiyeneboda imunotoqsini GAT1-saporini. 
virTagvebis trenireba tardeboda morisis 
wylis auzis xilulbaqniani versiiT, romlis 
dros amocanis warmatebiT ganxorcieleba 
SesaZlebelia rogorc adgilis, aseve, sig-
nalis daswavlis strategiiT. imunohisto-
qimiurma kvlevam aCvena, rom GAT1-saporini, 
ZiriTadad, azianebs GABA-ergul neironebs 
da dauzianebels tovebs qolinerguli nei-
ronebis umravlesobas. satesto sinjebSi 
gacurvis traeqtoriis mixedviT cxovelebi 
fasdebodnen rogorc adgilis, an signalis 
damswavlelebi. cxovelTa yvela jgufSi 
orive satesto sinjis Sefasebis Sedegad aR-
moCnda, rom sakontrolo jgufis virTagvebi 
16 satesto sinjidan 14-s asrulebdnen ad-
gilis daswavlis strategiiT, xolo MS-is 
dazianebis mqone cxovelebi am strategias 
iyenebdnen mxolod 2 sinjSi. sakontrolo 
jgufTan SedarebiT, MS-is dazianebis mqone 
cxovelebSi adgilis daswavla sarwmunod 
iyo Semcirebuli (P<0.01). miRebuli monace-
mebis mixedviT, cxovelebi MS-is dazianebiT 
warumatebeli arian faruli baqnis pirobebSi 
trenirebisas, xolo satesto sinjebSi iyene-
ben signalis daswavlis strategias. aRniS-
nuli monacemebi adastureben MS-is GABA-
erguli neironebis CarTulobas sivrciTi 
rukiT warmarTuli qcevis organizebaSi da 
MS, hipokampTan erTad, SeiZleba miekuTnos 
sivrciTi mexsierebis kognitiuri forme-
bis realizaciaze pasuxismgebel funqciur 
sistemas.
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Cholera is one of the most serious enteric infections with 
the potential to appear in an explosive outbreak, epidemic or 
even worldwide pandemic. Disease is transmitted via food 
and water contaminated with Vibrio cholerae, a naturally 
occurring bacterium in marine, fresh- and brackish waters. 
Only toxigenic strains belonging to the V. cholerae sero-
groups O1 (both classical and El Tor biotypes) and O139 
can cause disease cholera [3] while those belonging to the 
other serogroups known as V. cholerae non-O1/non-O139 
usually lead to a sporadic diarrhea and also rarely cause 
extraintestinal infections [16]. Cholera outbreaks are among 
major public health problems in developing countries with 
poor social-economic conditions in Asia, Africa, and Latin 
America [7]. The most recent (2010-2014) serious chol-
era outbreaks occurred in Haiti, Democratic Republic of 
Congo, Sierra Leone, Mexico and South Sudan [22].

Understanding the ecology and pathogenicity of V. chol-
erae, as well as origin of various isolates is very important 
for prevention and control of cholera. In this regard, phage 
typing of V. cholerae was shown to be useful both- for 
differentiating classical and El Tor strains and for epide-
miological purposes [6]. In recent years, there has been 
a renewed interest in the role of Vibrio-specific bacterio-
phages as indicators of host bacteria. The works of Faruque 
et.al [7] demonstrated that detection of V. cholerae specific 
bacteriophages in water environment may indicate future 
or past recent outbreaks of cholera. Studies of V. cholerae- 
specific phages as infection control agents have been of 
historical interest. Felix D’Herelle used phage preparations 
to treat thousands of people with cholera in India [18]. 
Later phages have been used also for the identification of 
toxigenic V. cholerae strains and correspondingly for the 
diagnosis of the disease cholera.

The goal of this study was to reveal, isolate and characterize 
the naturally occurring V. cholerae- specific bacteriophages 
in aquatic environments of Georgia, in the Black Sea coastal 
zone and inland reservoirs near the capital city Tbilisi and 
to estimate their potential role for detection, diagnosing, 
and biocontrol for V. cholerae.

Materials and methods. Microbiological media and 
buffers: Luria-Bertani broth (LBB) and agar (LBA); 
LBB+MgSO4; LBB+2% NaCl; LBB +CaCl2; Tryptone salt 
broth (T1N6 and T1N8); Saline; Phosphate buffered saline 
(PBS) pH7.4; Buffered peptone water (BPW) pH7.8; SM-
Buffer (100mMNaCl, 8mM MgSO4•7H2O, 50mMTris-Cl 
(1 M, pH 7.5), 0.002% (w/v) Gelatine) [11,17].

Bacterial strains. Two standard strains obtained from the 
collection of NCDC (Tbilisi, Georgia): V. cholerae O1 El 
Tor (V.ch890-M-878), V. cholerae O1 classical (V.ch 145-
P-1); 4 strains from collection of Institute Pasteur (CIP): V. 
cholerae O1 classical (V.chCIP 55.91, V.chCIP 62.13), V. 
cholerae O1 El Tor (V.chCIP 106855), V. cholerae O139 
(V.chCIP104151); 846 environmental V. cholerae isolates 
collected from the aquatic environments of Georgia (Eliava 
IBMV collection).

Bacteriophages: 82 primary phage isolates specific to V. chol-
erae collected during the presented study in 2006-2009.

Sampling sites and time. Regular monitoring and sampling 
was performed in 2006-2009 at the 4 sites in the Black Sea 
coastal zone and in the three lakes in the vicinity of Tbilisi 
as described earlier [13,14].

Isolation of phages from water samples was done by stan-
dard enrichment technique [2,15] using selected V. cholerae 
strains. The primary lysates revealing lytic activity against 
sensitive bacteria were processed for obtaining phage pure 
lines, their propagation and concentration. 

Isolation of phages from bacterial cultures was done ac-
cording to the Fisk’s method [1,2]. 

Phage titre was estimated using double layer method [1,2] 
by number of developed phage negative plaques (NP).

Host range of phages was determined by spot test technique 
[19] against the set of bacterial strains. Phage suspensions 
with 1x108 plaque forming units per millilitre (pfu/ml) were 
spotted onto the lines or lawns of test cultures on solid me-
dia and different lytic reactions were recorded after 18-24 
hours incubation at 370 C.

Stability of phages was studied in different media and so-
lutions (see above), also in the autoclaved Lisi lake water 
(LLW) and the Black Sea water (BSW). Sensitivity to 
chloroform was tested in the mixture LBB+chloroform. The 
phages with the initial titre 1x107 pfu/ml were inoculated 
in the test solutions and kept at the temperature 40C in the 
dark with periodic (24 hours, 1 week, 2 weeks, 1 month, 3 
months, and 6 months) check of phage titre.

Influence of temperature on phage viability was studied 
according to [2]. Phage suspensions in the saline with 
the final concentration of 1x108 pfu/ml were incubated at 

BIOLOGICAL CHARACTERIZATION OF V. CHOLERAE-SPECIFIC BACTERIOPHAGES 
ISOLATED FROM WATER SOURCES IN GEORGIA

1,2Elbakidze T., 1Kokashvili T., 1Janelidze N., 1Porchkhidze K., 1Koberidze T., 1Tediashvili M.

1G. Eliava Institute of Bacteriophages, Microbiology and Virology, Tbilisi; 
2Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, Tbilisi, Georgia



66

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

selected temperatures (550C, 600C, 650C, 700C) with dif-
ferent exposure time (10, 20, 30 min) and the samples were 
studied for number of viable phage particles by double layer 
method. For each temperature and phage velocity constant 
was determined.

Influence of concentration of Hydrogen ions (pH) on phages 
was studied through incubation in the buffer SM adjusted 
to different pH values (pH=1,4,7,9,12). Phages with initial 
concentration 1x108 pfu/ml were exposed to test solutions 
for 30 and 60 minutes at 37°C with following determina-
tion of phage titer.

Influence of UV-irradiation on phage was studied according 
to [2]. Phage suspension with a final concentration of 1x108 

pfu/ml in saline was exposed to UV short waves (254nm) in 
Petri dish with a distance of 30-35cm in a dark condition. 
Phage survivability was studied after different exposure 
times (30, 60, 90 seconds).

Influence of ionic strength and osmotic shock on phages 
was studied by a Anderson’s standard method [1,2]. Phages 
with the concentration of 1x108 pfu/ml were added to a 3,5 
M sodium chloride (NaCl) solution, equilibrated for 15 
minutes at 37°C and number of viable phage particles was 
determined. 0,1 ml of phage suspension in 3,5M NaCl was 
quickly inoculated into a 10 ml of distilled water with fol-
lowing immediate measuring of viable phage particles.

Influence of Sodium citrate (SC- C6H5Na3O7) on phage vi-
ability was studied to determine the requirement of phages 
in Ca++ ions [2]. Test phages were diluted in 0.1-2% SC 
solutions, incubated at 37°C for 15 min and the amount of 
developed phage NP’s was determined.

Data analysis. All measurements were carried out in triplicate 
for each sample. The numbers were averaged to calculate a 
mean value and a standard error using Windows Excel descrip-
tive statistics program. Phylogenetic trees were constructed 
using FreeTree software [12] based on a Distance-matrix 
method such as Unweighted Pair Group Method with Arith-
metic Mean (UPGMA)-based approach and phylogenetic tree 
visualization software (TreeView) [21].

Results and their discussion. In total, 71 primary phage 
isolates specific to V. cholerae were obtained through en-
richment of 882 samples collected in 2006-2009 at the 
4 sites (Chorokhi estuary, Green Cape, Supsa estuary, 
Batumi Boulevard) of Black Sea coastal zone of Georgia 
and in the inland reservoirs around Tbilisi (Kumisi lake, 
Lisi lake and Tbilisi Sea, also a few samples of river Mt-
kvari). The average rate for V. cholerae phage isolation 
comprised 8% to 15%, calculated as ratio of samples posi-
tive for phage content to total number of samples. Like 
many other autochthonous bacteria in the aquatic envi-
ronment, V. cholerae was supposed to have considerably 
low phage potential. For example, out of twenty-four lake 

water samples enriched for V. cholerae in July 2009 only 
five samples appeared to be the positive for the phage iso-
lation. The intensity of V. cholerae phage isolation was 
varying by season. The majority of V. cholerae -specific 
phages (64.6%) were isolated from the fresh and brackish 
water lakes around Tbilisi that is not surprising since the 
host bacterium- V. cholerae was shown to be abundant in 
these water bodies [13]. V. cholerae phages were less fre-
quently isolated from the Black Sea water: marine isolates 
comprised 22% of all phage isolates. Several V. cholerae 
phages were obtained from filtrates of V. cholerae strains. 
The most of V. cholerae O1-specific phages were obtained 
from brackish water lake Kumisi (Fig. 1). Interestingly, 
phages specific to V. cholerae non-O1 were most often 
isolated in the late spring- early summer months (from 
April to June), while the isolation rate for V. cholerae O1-
specific phages was higher in the period of July-Septem-
ber (Fig. 2).

Fig.1. Distribution of V. cholerae phages by isolation sites         

Fig.2. Isolation dynamics of V. cholerae phages by sea-
son

Host range of phages
All primary phage isolates (82) were processed for further 
cloning and series of screenings for antibacterial activity. 



	
Georgian Medical News  
No 3 (240) 2015

© GMN 67 

For the next step of investigations 23 different V. cholerae 
–specific phages were selected, among them all 19 phages 
specific to V. cholerae O1 and 4 phages specific to V. chol-
erae non-O1. The collected phages were investigated for 
specificity to the host bacteria and lytic spectrum within the 
constructed set of isolates of the same species. Spot test was 
done on large set of V. cholerae strains from EIBMV collection 
(60 strains of V. cholerae O1 and 75 - V. cholerae non-O1/
non O139). In total, 58% of V. cholerae strains appeared to be 
susceptible to phages. Tested 85% of V. cholerae O1 strains 
and 40% of V. cholerae non-O1 strains were lysed by at least 
one of the tested phages. Nine phages showed a narrow host 
range with activity against only their host strains. The rest (14 
phages) V. cholerae O1-specific phages showed considerably 
wide spectrum of lytic activity lysing more than 2 strains 
simultaneously. Some of the V. cholerae O1-specific phages 
showed similar lytic profiles. 

The relatedness between phages was estimated based on the 
results of lytic activity using UPGMA-based approach (Fig. 
3). On the phylogenetic tree phages specific to V. cholerae 
non-O1 (Vch105, Vch105S, VchBS3) have been placed 
within one small cluster while another V. cholerae non-
O1 specific phage- Vch10CH was most clearly separated. 
As to V. cholerae O1- specific phages, two groups have 
obtained: i) the larger cluster consisting of 14 V. cholerae 
O1-specific phages and ii) the small group of nearly identi-
cal 5 phages specific to V. cholerae O1 (VchK1, VchK3, 
Vch801, Vch802, and Vch803). 

Based on the obtained results for the phage lytic spectrum, 
as well as virion morphology and DNA restriction profiles 
(detailed data not shown in this paper), we can conclude that 
V. cholerae - specific phages express significant diversity.

Here we present results of the studies on characterization of 
selected 3 phages of V. cholerae non-O1 and 6 phages of V. 
cholerae O1. The summarized basic properties of these phages 
(based partly on previous results) are present in the Table 1. 
The selected phages have been further studied for a number of 
biological features such as stability in different solutions and 
at different temperatures, pH- and UV- sensitivity, influence 
of high ionic strength and sodium citrate. 

Stability of phages
Five different V. cholerae phages were selected for stability 
testing. V. cholerae O1-specific phages demonstrated high 
stability observed over six months of storage in majority 
of media and solutions, including natural water- LLW 
and BSW. One log decrease in viable phage counts was 
registered for V. cholerae O1-specific phages in 6 months, 
while in case of V. cholerae non-O1 phages 1 log reduc-
tion was observed after one month and 2 logs -after 6 
months. Some V. cholerae O1-specific phages (Vch16-O1, 
Vch20-4805) revealed less stability in saline, decrease of 
viability up to 2 logs occurred in 6 months. In general, V. 
cholerae O1 -specific phages maintained their stability in 
tested solutions longer than those specific to non-O1 V. 
cholerae (Table 2).

Fig. 3.UPGMA Nei-Li Distance bootstrap analysis map based 
on lytic activity of V. cholerae –specific phages 
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Table 1. Basic properties of selected phages specific to V. cholerae O1 and non-O1

Table 2. Viability of V. cholerae –specific phages in different media and solutions

* - The highlighted sections indicate decrease of viable counts by 1 log (light gray) and 2 logs (dark gray). 
The presented numbers are mean values of the parallel measurements
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Influence of temperature on phage viability
Selected phages specific to V. cholerae non-O1 and V. chol-
erae O1 strains were subjected to changing temperatures 
(from 550C to 700C). The velocity constant (K) values for 
the heat inactivation of these phages were varying accord-
ing to changing temperature and exposure time. For great 
majority of phages (except Vch105) a high susceptibility 
to temperature increase was revealed, expressed in the 
decrease of viable phage counts by >90% at 550C during 
10 minutes (Fig.4,5). Experiments indicated that exposure 
in <30 minutes at 600C resulted in almost total inactiva-
tion of V. cholerae non-O1-specific phage Vch10CH. The 
same was observed for phages specific to V. cholerae O1 
(Vch20K-4805, Vch20K-O1, and Vch16K-O1) at 650C, 
and for phage specific to V. cholerae non-O1 (VchBS3) at 
700, correspondingly. The phage Vch105 specific to non-
O1 V. cholerae appeared to be the most thermotolerant, 
for which significant decrease of viable particles by 90% 
appeared only at 700C during10 minutes of exposure.

Influence of concentration of Hydrogen ions (pH) on 
phages was studied in the wide range of pH values (1 to 
12) with estimation of phage infectivity after 30 and 60 
minutes of exposure. V. cholerae non-O1-specific phages 

Fig. 4. Survival rate of V. cholerae non-O1-specific 
phages at 550C

Fig.5. Survival rate of V. cholerae O1-specific 
phages at 550C

showed higher resistance in the pH range 4 -9. For V. 
cholerae O1-specific phages up to 2 logs decrease in vi-
able counts was registered after 10 minutes of exposure 
at pH values 4, 9 and 12. The full inactivation (survival 
rate <1%) was observed for all phages at pH1. Only 
two of V. cholerae non-O1-specific phages- Vch105 and 
Vch10CH retained their activity after 30 and 60 min-
utes exposure at pH values ranging from 4-12. Thus, V. 
cholerae O1 phages appeared to be less resistant to both 
alkaline and acidic pH than V. cholerae non-O1- specific 
phages (Table 3).

Influence of UV-irradiation on phage viability was es-
timated as viable phage counts for each UV length and 
exposure time compared to those of the control group. It 
was shown that lytic activity was decreasing with increased 
exposure to UV. Especially clear downward of lytic activity 
trend was seen in groups exposed for 60 and 90 seconds 
trials. Surprisingly V. cholerae non-O1-specific phages 
were more sensitive to UV than V. cholerae O1 specific 
ones. The percentage of survived phage counts were taken 
and plotted as a line graph in order to show the trend of 
the data as the phage was exposed for different times to 
the UV (Fig. 6,7).

Table 3. Viability of V. cholerae –specific phages at different pH values

* - The viable numbers are given as logs of PFU
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Susceptibility of phages to high ionic strength and osmotic 
shock. Tested phages specific to V. cholerae non-O1 and V. 
cholerae O1 revealed low to moderate resistance to a deacti-
vating factor such as osmotic shock. One log decrease of phage 
count was lined as a threshold (Fig.8). It can be said that V. 
cholerae non-O1-specific phages were capable to maintain 
their resistance more than those of V. cholerae O1. In par-
ticular, decreased survival rates- 18, 25, 30% were registered 
for V. cholerae O1 phages: Vch16-4805, Vch9K, Vch20-
O1, while 79, 40, 85% survived in case of non-O1-specific 
phages:VchBS3, Vch105, Vch10CH, correspondingly.

Susceptibility of phages to Sodium Citrate (SC). Effect of 
2% SC was observed only in case of the phage specific to V. 
cholerae non-O1 -VchBS3 with the survival rate equal to a 
1%. This may indicate that there is a high demand for Ca++ 

ions as an adsorption cofactor for inactivated phage. As to 
other V. cholerae non-O1-specific phages no decrease in viable 
phage count was registered, for Vch105, and only a minor 
titer change for phage Vch10CH (survival rate 83%). Phages 
specific to V. cholerae O1 showed low to moderate resistance 

Fig. 6. Survival rate of V. cholerae non-O1-specific 
phages after UV-irradiation

Fig. 7. Survival rate of V. cholerae O1-specific phages 
after UV-irradiation

Fig. 8.Effect of osmotic shock on V. cholerae-specific 
phages

Fig. 9. Effect of SC on V. cholerae-specific phages

to SC. The obtained results are given in the Fig.9. Percentage 
rates of vibriophages are plotted as a bar graphs and one log 
decrease of phage counts is lined as a threshold.

Summarizing above presented data, we can conclude that V. 
cholerae- specific phages collected in Georgian aquatic en-
vironments express significant diversity by basic biological 
features with obvious difference between phages specific to 
epidemic and non-epidemic serotypes of V. cholerae. 
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SUMMARY

BIOLOGICAL CHARACTERIZATION OF V. CHOL-
ERAE-SPECIFIC BACTERIOPHAGES ISOLATED 
FROM WATER SOURCES IN GEORGIA

1,2Elbakidze T., 1Kokashvili T., 1Janelidze N., 
1Porchkhidze K., 1Koberidze T., 1Tediashvili M.

1G. Eliava Institute of Bacteriophages, Microbiology and 
Virology, Tbilisi; 2Ivane Javakhishvili Tbilisi State Univer-
sity, Tbilisi, Georgia

Vibrio cholerae, a widely spread bacterium in various ma-
rine, fresh, and brackish water environments, can cause a 
devastating diarrheal disease - cholera and also mild forms 
of gastroenteritis. Bacterial viruses are natural controllers of 
bacterial population density in water systems. The goal of 
this study was to isolate and characterize V. cholerae-specific 
bacteriophages occurring in the Georgian coastal zone of the 
Black Sea and inland water reservoirs in the eastern part of 
Georgia. During 2006-2009, 71 phages lytic to V. cholerae 
were collected from these aquatic environments. The phage 
isolation rate was varying from 8% to 15%, depending on the 
sampling season and site, and the abundance of host bacteria. 
The majority of phages specific to V. cholerae were collected 
from freshwater sources. The phage isolation showed seasonal 
character covering warm period –from April to September. 
Based on basic characteristics of primary phage isolates (lytic 
spectrum, virion morphology and DNA restriction profiles) 
23 V. cholerae –specific phages were selected for series of 
consecutive screenings. Comparatively wide spectrum of 
lytic activity was revealed in case of 14 phages specific to 
V. cholerae O1, and one phage - VchBS3, active against 
non-O1 V. cholerae. Three phages active against V. cholerae 
non-O1 and six V. cholerae O1 -specific phages have been 
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studied in detail for a number of biological features (stability 
in different solutions, temperature-, pH- and UV- sensitivity, 
influence of high ionic strength etc.), considered to be addi-
tional important characteristics for selection of phages with 
therapeutic potential.

Keywords: Cholera, V. cholerae, Bacteriophages, Biologi-
cal properties.

РЕЗЮМЕ

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА V. 
cholerae-СПЕЦИФИЧЕСКИХ БАКТЕРИОФА-
ГОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ ВОДНОЙ СРЕДЫ 
ГРУЗИИ

1,2Элбакидзе Т.А., 1Кокашвили Т.Т., 1Джанелидзе Н.Т., 
1Порчхидзе К.Э., 1Коберидзе Т.З., 1Тедиашвили М.И.

1Институт бактериофагии, микробиологии и вирусоло-
гии им. Г.Элиава, Тбилиси; 2Тбилисский государствен-
ный университет им. Ив. Джавахишвили, Грузия

Бактерии вида Vibrio cholerae – возбудителя тяжелого 
диарейного заболевания холеры и легких форм гастро-
энтерита широко распространены в различных морских, 
пресных и солоноватых водоемах. Бактериальные вирусы 
контролируют плотность бактериальных популяций 
в естественных условиях. Целью данного исследова-
ния явилось выделение и характеристика V. cholerae-
специфических бактериофагов, распространенных в 
грузинской прибрежной зоне Черного моря и внутренних 
водоемах восточной части Грузии. В 2006-2009 гг. фаги 
(n=71), активные в отношении V. Cholerae, выделены 
путем обогащения 882 проб воды из водных систем 
Грузии. Частота выделения холерных фагов колебалась в 
пределах от 8 % до 15%, в ​​зависимости от сезона и типа 
водоема. Большинство V. Cholerae-специфичных фагов 
были получены из пресноводных водоемов. Выделение 
фагов носило сезонный характер, охватывающий теплый 
период – начиная с апреля по сентябрь включительно. 
На основании первичной оценки основных фаговых ха-
рактеристик (литический спектр, морфология вириона и 
профили рестрикции ДНК) 23 V. cholerae -специфических 
фагов были отобраны для последующих серий скрининга. 
Сравнительно широкий спектр литической активности 
выявлен в случае 14 фагов, специфичных для V. cholerae 
О1, и одного фага -VchBS3, активного в отношении не-
O1 V. cholerae.

Три фага, специфичных к V. cholerae не-O1, и шесть 
фагов, специфичных к V. cholerae O1, отобраны и под-
робно характеризованы по ряду биологических свойств 
(стабильность в различных растворах, чувствительность 
к температуре, рН- и УФ-облучению, влияние высокой 
ионной силы), которые имеют определенное значение для 
отбора фагов с терапевтическим потенциалом.

reziume

saqarTvelos wyliani garemodan gamoyofili 
V. cholerae-s mimarT specifikuri baqteriofage-
bis biologiuri Tvisebebis Seswavla

1,2T. elbaqiZe, 1T. qoqaSvili, 1n. janeliZe, 
1q. forCxiZe, 1T. koberiZe, 1m. TediaSvili

1g. eliavas sax. baqteriofagiis, mikrobiologi-
is da virusologiis instituti, Tbilisi; 
2iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, saqarTvelo

Vibrio cholerae zRvis, mtknar da momlaSo wylian 
garemoSi farTod gavrcelebuli baqteriaa, 
romelic iwvevs mZime diareul daavadeba-
qoleras da, aseve, msubuqi formis gastroen-
teritebs. warmodgenili kvlevis ZiriTadi 
mizani iyo V. cholerae–s mimarT specifikuri 
baqteriofagebis gamoyofa Savi zRvis sana-
piro zolidan da aRmosavleT saqarTvelos 
Sida wyalsatevebidan da maTi daxasiaTeba. 
2006-2009 wlebSi sakvlevi wyalsatevebis 
gamokvleuli nimuSebidan gamoyofili iyo 
V. cholerae–s mimarT specifikuri baqteriof-
agebis 71 pirveladi izolati. gamoyofis 
sixSire meryeobda 8%-dan 15%-mde sinjis 
aRebis drosa da adgilze damokidebulebiT. 
V. cholerae–s mimarT aqtiuri fagebis umetesoba 
Segrovebuli iyo mtknari wyalsatevebidan. 
fagebis gamoyofa atarebda sezonur xasiaTs, 
gamoxatuli intensivobiT Tbil periodSi - 
aprilidan seqtembramde. Tavdapirvel Ziri-
Tad maxasiaTeblebze dayrnobiT (lizisuri 
speqtri, virionis morfologia, dnm-is re-
striqciuli profili) Semdgomi daxasiaTe-
bis mizniT SerCeuli iyo V. cholerae–s mimarT 
specifikuri 23 baqteriofagi.Llizisuri aq-
tivobis SedarebiT farTo speqtri aRiniSna 
V. cholerae O1–is mimarT aqtiuri 14 fagis da V. 
cholerae ara-O1–is mimarT aqtiuri erTi fagis 
(VchBS3) SemTxvevaSi.

Catarda SerCeuli fagebis (V. cholerae ara-O1-
is mimarT aqtiuri 3 fagi da V. cholerae O1-is 
mimarT specifikuri 6 fagi) iseTi maxasiaTe-
blebis kvleva (fagebis stabiloba sxvadasxva 
areSi, mgrZnobeloba sxvadasxva temperaturis, 
wyalbad-ionTa da ultraiisferi sxivebis 
mimarT, maRali ionuri Zalis zemoqmedeba da 
sxv.), romelTac, rogorc damatebiT maxasiaTe-
blebs, garkveuli mniSvneloba eniWeba Tera-
piuli potencialis mqone baqteriofagebis 
SerCevisas.
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MYCOPLASMA PNEUMONIAE AND CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE 
IN HOSPITALIZED CHILDREN WITH BRONCHIOLITIS

1Zirakishvili D., 2Chkhaidze I., 3Barnabishvili N.

1Iashvili Central Children Hospital; 2Tbilisi State Medical University; 
3“Test-Medical House” Diagnostic Centre, Tbilisi, Georgia

Respiratory tract infections (RTIs) are a major cause of 
morbidity and mortality worldwide. Acute RTI is most 
common in children under five years of age, and represents 
30-50% of the pediatric medical admissions, as well as 
20-40% of hospitalizations in children [7].

Bronchiolitis is an acute lower respiratory tract infection in 
early childhood caused by different viruses, with coughing, 
wheeze and poor nutrition as the major symptoms. 

Although the term “bronchiolitis” refers to inflammation of 
the bronchioles, these findings are rarely observed directly, 
but inferred in young children who present with respiratory 
distress in association with signs of a viral infection. The 
guideline of the American Academy of Pediatrics defines 
bronchiolitis as “a constellation of clinical symptoms and 
signs including a viral upper respiratory prodrome followed 
by increased respiratory effort and wheezing in children 
less than 2 years of age” [21]. 

A substantial proportion of children experience at least 
one episode with bronchiolitis, and as much as 2-3% of all 
children are hospitalized with bronchiolitis during their first 
year of life. Bronchiolitis is the most common reason for 
children hospitalization in many countries, challenging both 
economy, area and staffing in pediatric departments [15].

The causes of bronchiolitis have been studied in differ-
ent environments and populations. Respiratory syncytial 
virus(RSV), human Metapneumovirus (hMPV), human 
Bocavirus (hBoV), human Rhinoviruses (hRV) have 
consistently been shown to predominate, with some dis-
playing strong seasonal peaks and co-infection with more 
than one viral pathogen occurring in 4–33% of children.
RSV is the most common virus involved in children with 
bronchiolitis. In most studies it accounts for 60–80% of 
bronchiolitis cases in children under 12 months of age. In 
this age group Rhinovirus is the second most common virus 
(14-30%), thereafter human bocavirus (14-15%), human 
metapneumovirus (3-12%), entero-, adeno-, corona and 
influenza viruses (1-8%) [2,12,19,20].

A few studies, however, have attempted to determine 
whether other, particularly atypical pathogens Mycoplasma 
Pneumoniae (Mpn) and Chlamydophila pneumoniae (Cpn), 
which are frequently detected in older children and adults 
with asthma exacerbation, are associated with bronchiolitis 
in children under 2 years of age [4,8,9].

The aim of this study was to determine the prevalence 
and clinical features of atypical pathogens in a cohort 
of well-characterized children under the age of 2 years 
presenting to the Iashvili Central Children Hospital in 
Tbilisi with various severities and clinical manifestations 
of bronchiolitis.

Materials and methods. The Ethics Committee at Tbilisi 
State Medical University approved the study and informed 
consent was obtained from the parents prior to enrol-
ment.

This study was a prospective and descriptive clinical study. 
The etiology and clinical features were evaluated in chil-
dren between one month and two years of age, who were 
admitted to Iashvili Central Children Hospital with acute 
bronchiolitis from 2011 to 2012. 

Demographic features of the patients were registered on 
a questionnaire form. Patients included in the study were 
those hospitalized and who suffered from acute bronchi-
olitis during the previous week before admission and who 
did not develop bronchiolitis during the hospital stay due 
to other reasons.

Bronchiolitis were stated in patients with a constellation of 
clinical symptoms and signs including a viral upper respi-
ratory prodrome followed by fever, nasal discharge, dry, 
frequent cough, increased respiratory effort and wheezing 
in children less than 2 years of age [11,21].

Baseline observations including temperature, oxygen satu-
ration, respiratory and pulse rates were recorded at the time 
of admission and daily thereafter in all participants. Total 
leukocyte counts with differential and C-reactive protein 
(CRP) levels were studied in all patients. Chest radiographs 
of all cases were evaluated by a pediatric radiologist.

Daily dyspnea score (Table 1) was assessed in all patients 
by using symptom score on a scale from 0 to 10 based on a 
clinical scoring system according to Kristj’ansson et al [10].
Children with dyspnea score from 0 to 3 were considered 
as a mild bronchiolitis, with score 4-6 as a moderate and 
with score 7-10 as a severe bronchiolitis.

The following investigations were performed within 24 
hours of admission: full blood count, chest x-ray and 
pulse-oximetry. 
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Table 1. dyspnea score
Respiratory 

rate
0 1 2

normal < 40/min slightly increased 40 - 60/min clearly increased > 60/min
Oxygen 

saturation ≥ 95% in room air 92-94% in room air < 92% in room air, or need for 
supplemental oxygen

Wheezing none audible with stethoscope audible without stethoscope
Retractions none mild-moderate severe

General 
condition

not affected:  
alert/quietly sleeping

moderately affected: 
Irritable or agitated

severely affected: 
lethargic, poor feeding

1
1

2
23

3

1
2
3

1

2
3

Acute and convalescent serum samples were tested by 
ELISA for IgM and IgG antibodies to rsV, cpn and 
Mpn. Positive results were defined by a significant an-
tibody response in specific IgM or a 4-fold increase in 
IgG titer in paired serum samples. A positive infection 
was defined either in a single test or in paired sera taken 
2-3 weeks apart.

Children ≤2 years of age with impaired general state or 
fever ≥38.3°C, extensive crepitations, extended sibilant 
rhonchi and prolonged expiration on auscultation, apnea, 
and dyspnea or tachypnea (respiratory rate ≥50 for infants 
1-11 months and ≥40 for infants 12-24 months) who were 
hospitalized were eligible. 

Infants with extended crepitations on auscultation and 
bronchopneumonic infiltration in posteroanterior lung 
X-ray without sibilant rhonchi and prolonged expira-
tion were defined as pneumonia and not included in 
the study. 

The data assessed and recorded on the study form in-
cluded: date of the study initiated for the patient, age 
andsex of the patient, duration of symptoms, risk fac-
tors such as prematurity, low birth weight, history of 
previous bronchiolitis, presence of asthma, allergy and 
/or atopic dermatitis in parents and cigarette smoking 
in the family.

Children included in the study were divided into age groups 
of 0-6 months, 7-11 months, and 12-24 months.

The results have been analyzed by the SPSS Statistics 
versions 16.0. p<0.05 has been considered as significant 
difference.

Results and their discussion. Thirty sevenchildren under two 
years of age were studied. Their median (range) age was 11.86 
month (age distribution from 3 to 23 months). Distribution of 
the patients according to their age is shown on Fig. 1.

In 19 patients out of 37 (51.35%) etiological diagnosis 
was established and in 18 patients (48.65%) no pathogens 
were found (Fig. 2).

Fig. 1. age distribution of the patients

Fig. 2. distribution of the pathogens

Patients were grouped according to pathogens in three groups: 
in group I was included patients with atypical pathogens - 
chlamydophila pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae; 
in group II patients with rsV; in group III patients with mixed-
infections with chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae and respiratory syncytial virus.

Group I involved 11 patients, who had either chlamydo-
phila pneumonia or Mycoplasma pneumonia or their co 
infections. In this group the median age was 12.87 (age 
range from 6 to 23 months).

Group II involved 8 patients with rsV, their median age 
was 11.62 (age range from 5 to 19 months), who had either 
rsV or its coinfections with chlamydophila pneumoniae 
or Mycoplasma pneumoniae.

Group III involved 7 patients, who had co infections of 
chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae and 
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rsV. Their median age was 10.28 (age range from 6 to 16 
months). Co-infection with two or more pathogens was pres-
ent in 7 samples (18.9%). Two pathogens were detected in 6 
(16.2%) samples, three pathogens in 1 (2.7%) sample. 

Median birth weight in the whole grope was 3147 grams 
(range from 2100 g to 4700 g), in atypical bacteria group 
3136 (range from 2300 g to 3900 g), 3175g in RSV group 
(range from 2000 g to 4700 g) and 2900 g in mixed-
infection group (range from 2600 g to 3600 g).

The median gestational age in the whole group was 38.21 
weeks, in atypical pathogen group 38.0, in the RSV group 
37.75 and in the mixed infection group 37.57.Twenty 
three (63%) of infants were male. Mother median age was 
24.79 years. Sixty five percent of infants were exclusively 
breastfed for the first six months of life and 73.6% were ever 
exposed to household tobacco smoke. Thirty one percent of 
infants had parents with allergic disease (asthma, allergic 
rhinitis, atopic dermatitis).Sixty seven percent of infants 
had a history of prior wheezing (Table 2).

There was no significant difference in age between in-
fants presenting with bronchiolitis associated with different 
pathogens, although in group II infants with RSV were 
youngest (11.62 vs. 12.87 in group I).

All infants in all groups had cough as the chief presenting 
complaint, followed closely by temperature, tachypnea 
and wheezing. Infants with RSV were more likely to have 
a prior history of wheezing than those with atypical patho-
gens (77.7% in RSV group vs. 54.5% in atypical pathogens 
group, p<0.05). Infants with RSV were more likely to be 
hospitalized in previous months (62.5% in RSV group vs. 
36.4% in atypical pathogens group, p<0.05).

Overall, 57.9% (n = 11) of children had mild disease, 31.6% 
(n=6) moderate disease and 10.5% (n=2) severe disease. 
Children with RSV were more likely to have moderate 
and severe than mild disease (62.5% vs. 27.3%, p<0.05) 
compared to children without RSV infection, whilst chil-

dren with chlamydophila pneumonia and Mycoplasma 
pneumonia infection were more likely to have mild than 
moderate disease (72.7% vs. 37.3%, p=0.05).

Infants with RSV had higher bronchiolitis severity scores 
(Fig. 3) with a median of 4.89 vs. infants with atypical 
pathogens (median 3.37, p<0.05) and vs. infants with 
mixed-infections (median 3.57, p<0.05).

Fig. 3. Bronchiolitis severity score by pathogens

Mean duration of hospital stay for patients in atypical 
pathogen group was 6.90 days, in RSV group 6.5 days and 
in mix-infections group 5.33 days. The difference between 
the groups was not significant.

We were able to contact the parents of all patients after 
discharged from hospital for a telephone interview. Infants 
with RSV were most likely to have wheezing episodes after 
hospitalization to compare patients with atypical pathogens 
(average 2.65 in atypical pathogens group vs. 3.25 in RSV 
group, p<0.05).

Bronchiolitis is a leading cause of acute illness and hospi-
talization in young children. Bronchiolitis is an acute lower 
respiratory tract infection caused by different viruses, with 
coughing, wheezing and poor nutrition as the major symp-
toms. A substantial proportion of children will experience at 
least one episode with bronchiolitis, and as much as 2-3% 
of all children will be hospitalized with bronchiolitis dur-

Table 2. Baseline characteristics of the study population

Characteristics Total
n=37

Atypical bacteria
n=11

RSV
n=8

Not found
n=18

Age (mo)
Median

3-23
11.86

6-23
12.87

5-19
11.62

3-18
11.38

Birth weight
Median

2000-4700
3147

2300-3900
3136

2000-4700
3175

2100-3650
3141

Gestational age 
Median

36-40
38.21

37-39
38

36-39
37.75

36-40
38.55

Breast feeding, N (%) 24 (65) 7 (64) 5 (63) 12 (66)

Atopic parent, N (%) 17 (44.7) 6 (54.5) 3 (37.5) 8 (44.4)
Self atopy, N (%) 12(32.4) 1 (9.1) 5 (62.5) 6 (33.3)

Passive smoker, N (%) 27 (72.9) 8 (72.7) 8 (100) 11 (61.1)
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ing their first year of life [17, 18]. Bronchiolitis is the most 
common reason for hospitalization of children in many 
countries, challenging both economy, area and staffing in 
pediatric departments. Respiratory syncytial virus is the 
most common virus causing bronchiolitis, occurring in 
epidemics during winter months. Approximately, 75% of 
bronchiolitis cases occur in children younger than 1 year of 
age and 95% in children younger than 2 years of age, with 
the peak incidence at 2-8 months of age [1,12].

According to the data collected at our site, the most com-
mon pathogen in single infections was RSV (21.6%). This 
finding is consistent with several studies conducted in chil-
dren younger than 2 years hospitalized due to acute bron-
chiolitis. The frequency of RSV positive LRTI was found 
as 17.5-66% in children hospitalized in developed countries 
and as 15.2-50% in developing countries [5,6,14].

Published literature states that Chlamydophila pneumonia 
and Mycoplasma pneumonia are well-recognized causes 
of community-acquired pneumonia in older children and 
adults, but less common causes in preschool children, al-
though few studies have examined prevalence in this age 
group [3,8,17]. There are a few studies that investigated 
prevalence of atypical bacteria in children with bronchi-
olitis and in these studies the prevalence rate is 10-19.46% 
[3,10,16].Thus our findings that Chlamydophila pneumo-
niae and Mycoplasma pneumonia could be detected in ap-
proximately 29.7% of all children with bronchiolitis is im-
portant and has potential implications for the management, 
given that current treatment guidelines for bronchiolitis in 
this age group do not include macrolide antibiotics.

Our results showed that taking into account the various etiolo-
gies, the differences in clinical manifestations and severities 
were statistically significant. Children infected with Chlamy-
dophila pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae had less 
severe bronchiolitis than those infected with RSV. These find-
ings are similar to the studies from Brazil [2] and USA [13], 
but contrast with one from Thailand [20], which showed that 
children infected with RSV had no more significantly severe 
disease to compare to other pathogens.

In accordance with previous studies [2] co-infection was 
not associated with the disease severity: mean severity 
score in atypical pathogen group was 3.37, in RSV group 
4.87 and in the mixed infection group 3.57.

In summary, we have shown a high prevalence of Chla-
mydophila  pneumoniae and Mycoplasma pneumonia in 
children under 2 years of age with bronchiolitis. Even 
without assessing the role played by ‘typical’ viruses, we 
have highlighted the complexity of viral/atypical bacterial 
epidemiology in bronchiolitis in this age group. Although 
detection of pathogens using more sophisticated methods 
(e.g. PCR) will provide much useful information, our data 
will also provide the bases for management challenges. 
Overcoming these challenges will be necessary to accu-

rately direct resources,treatment and preventive strategies, 
particularly in the age group where bronchiolitis accounts 
for higher rate of morbidity and mortality.
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SUMMARY

MYCOPLASMA PNEUMONIAE AND CHLAMYDO-
PHILA PNEUMONIAE IN HOSPITALIZED CHIL-
DREN WITH BRONCHIOLITIS

1Zirakishvili D., 2Chkhaidze I., 3Barnabishvili N.

1Iashvili Central Children Hospital; 2Tbilisi State Medical 
University; 3“Test-Medical House” Diagnostic Centre, 
Tbilisi, Georgia

Bronchiolitis is an acute lower respiratory tract infection in 
early childhood caused mainly by different viruses. Etiology of 
bronchiolitis have been studied in different environments and 
populations. Respiratory syncytial virus (RSV), human Metap-
neumovirus (hMPV), human Bocavirus (hBoV), human Rhino-
viruses (hRV) have consistently been shown to predominate. 
Few studies however have attempted to determine whether 
other pathogens, particularly Mycoplasma Pneumoniae (MP) 
and Chlamydophila pneumoniae (CP), are associated with 
bronchiolitis in children under 2 years of age. 

The aim of this study was to determine the prevalence and 
clinical features of MP and CP in children under the age of 
2 years presenting to the Iashvili Central Children Hospital 

in Tbilisi with various severities and clinical manifestations 
of bronchiolitis. Acute and convalescent serum samples 
were tested by ELISA for IgM and IgG antibodies to RSV, 
CP and MP.37 children under two years of age were studied. 
In 19 patients out of 37 (51.35%) etiological diagnosis were 
established and in 18 patients (48.65%) no pathogens were 
found. 11 patients (29.72%) had either CP or MP and 8 patients 
(21.62%) had RSV.  Children infected with CP and MP had less 
severe bronchiolitis than those infected with RSV. Co-infection 
was not associated with disease severity. There were no statisti-
cally significant differences between groups with respect to 
length of hospital stay. Our study underlines the importance of 
atypical bacterial pathogens in acute bronchiolitis in children 
under 2 years and highlights the complex epidemiology and 
clinical features of these pathogens in this age group.

Keywords: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae, Respiratory syncytial virus, Bronchiolitis. 

РЕЗЮМЕ

MYCOPLASMA PNEUMONIAE И CHLAMYDOPHILA 
PNEUMONIAE У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ 
ДЕТЕЙ С БРОНХИОЛИТОМ

1Зиракишвили Д.А., 2Чхаидзе И.Г., 
3Барнабишвили Н.О.

1Центральная детская клиническая больница им. M. 
Иашвили; 2Тбилисский государственный медицинский 
университет; 3Диагностический центр “Тест-дом 
врачей”, Тбилиси, Грузия

Целью данного исследования явилось определить 
распространенность и клинические особенности 
МР и СР у детей в возрасте до 2 лет с различной 
степенью тяжести и клинических проявлений 
бронхиолита. 

Острые и конвалесцентные образцы сыворотки изуче-
ны методом ELISA для IgM и IgG антител к RSV, CP и 
MP. Исследовано 37 детей в возрасте до двух лет. У 19 
(51,35%) пациентов из 37 этиологический диагноз был 
установлен, в 18 (48,65%) случаях возбудители не выяв-
лены. У 11 (29,72%) пациентов из 19 обнаружены CP или 
MP, у 8 (21,62%) - RSV. У детей с CP и MP бронхиолитом 
заболевание протекало менее тяжело, чем у пациентов с 
RSV. Микст-инфекция не была связана с более тяжелым 
течением заболевания. Статистически значимых различий 
между группами в отношении продолжительности пре-
бывания в стационаре не обнаружено.

Результаты исследования выявили значимую роль 
Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae при 
остром бронхиолите у детей в возрасте до 2 лет и неодно-
родность эпидемиологии и клинических особенностей 
указанных микроорганизмов в этой возрастной группе.
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Поведенческие эффекты оксидативного стресса

Сагинадзе Н.А., Саканделидзе Р.В., Митагвария Н.П. 

Государственный университет им. Акакия Церетели, Кутаиси; 
Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили, Тбилиси, Грузия

Устойчивость к стрессу является одним из важнейших 
показателей жизнеспособности организма и, естествен-
но, что выяснение механизмов, формирующих эту 
устойчивость, имеет фундаментальное значение [12].

Известно, что оксидативный стресс вовлечен в развитие 
множества патологических процессов; вместе с тем он 
играет значительную роль и в процессах физиологи-
ческой адаптации и регулировании внутриклеточной 
трансдукции сигналов. 

Полагают, что наиболее приемлемой дефиницией 
оксидативного стресса является следующее: «состоя-
ние, когда оксидативные процессы довлеют над анти-
оксидатными системами, вторично по отношению к 
нарушению баланса между ними» [11].

Определение состояния оксидативного стресса имеет 
принципиальное значение не только с точки зрения ис-
следования многих заболеваний, но и для повышения эф-
фективности их лечения [11]. Согласно теории D. Harman 
[4,5], оксидативный стресс играет важнейшую роль в 
развитии процессов старения, однако дальнейшее раз-
витие этой теории, как ни странно, привело к результа-
там, которые свидетельствуют, что свободные радикалы 
могут внести существенный вклад в поддержании 
метаболических процессов и способствовать увели-
чению продолжительности жизни [8]. Этот эффект 
известен под названием гормезиса (hormesis), который 
базируется на принципе стимулирования восстанови-
тельных процессов с использованием повторяющихся 
стрессовых воздействий низкого уровня. Одной из 
первых попыток такого подхода было использование 

reziume

Mycoplasma pneumoniae da Chlamydophila pneumoniae 
bronqiolitis diagnoziT hospitalizebul 
bavSvebSi

1d. ziraqiSvili, 2i. CxaiZe, 3n. barnabiSvili

1m. iaSvilis bavSvTa centraluri saavad-
myofo; 2Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti; 3diagnostikuri centri “testi-
eqimTa saxli”, Tbilisi, saqarTvelo

bronqioliti adreuli asakis bavSvTa qveda 
sasunTqi gzebis mwvave infeqciaa, romelic 
ZiriTadad gamowveulia sxvadasxva virusiT. 
bronqioilitis etiologia Seswavlilia sxva-
dasxva garemoSi da sxvadasxva populaciaSi. 
cnobilia, rom mis ZiriTad gamomwvevebs war-
moadgenen respiraciul-sincitiuri virusi 
(RSV), adamianis metapnevmovirusi (hMPV), ada-
mianis bokavirusi (hBoV), adamianis rinovirusi 
(hRV). Catarebula erTeuli kvlevebi bronqi-
olitis etiologiaSi sxva paTogenebis, gansa-
kuTrebiT mikoplazmis (Mycoplasma Pneumoniae) 
da qlamidiis (Chlamydophila pneumoniae) rolis 
gansazRvrisTvis 2 wlamde asakis bavSvebSi.

kvlevis mizans warmoadgenda mikoplazmis 
da qlamidiis sixSiris da klinikuri Tavi-
seburebebis gansazRvra 2 wlamde asakis 
bavSvebSi, romlebic hospitalizebulni iyvnen 
m.iaSvilis bavSvTa centralur saavadmyofoSi 
sxvadasxva simZimis bronqiolitis diagnoziT. 
IgMda IgG antisxeulebi RSV, CP da MP-s mi-
marT Seswavlilia ELISA-s meTodiT mwvave 
da konvalescentur SratSi. Cveni dakvirvebis 
qveS imyofeboda 2 wlamde asakis 37  bavSvi. 
maT Soris 19 (51.35%) pacientSi dadginda 
eTiologiuri diagnozi, xolo 18 (29.72%) 
pacientSi gamomwvevi ar iyo dadgenili. 11 
(29.72%) pacientTan dadginda CP da MP in-
feqcia, 8 (21.62%) - RSV. bavSvebi, romelTac 
hqondaT CP da MP infeqcia, xasiaTdebodnen 
bronqiolitis naklebad mZime mimdinareobiT, 
vidre pacientebi RSV infeqciiT. pacientebSi 
miqst-infeqciebiT bronqioliti ar mimdi-
nareobda ufro mZimed. klinikaSi dayovnebis 
xangrZlivobis mixedviT jgufebs Soris 
gansxvaveba ar dafiqsirebula. avtorebi miu-
TiTeben mikoplazmis da qlamidiis rolze 
2 wlamde asakis bavSvebSi broqiolitiT da 
xazs usvamen am paTogenebis epidemiologiuri 
da klinikuri Taviseburebebis gaTvaliswinebis 

aucileblobas 2 wlamde asakis bavSvebSi. 
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повторяющихся термических шоков, проводимых на 
культуре человеческих клеток, результаты которых 
показали, что использование горметического подхода 
в геронтологических исследованиях носит весьма мно-
гообещающий характер [7]. Фундаментальной базой 
для понимания феномена гормезиса является понятие 
«доза-ответ», который показывает стимулирование 
восстановительных процессов при низких дозах и их 
ингибирование при высоких. Имеется предположение, 
что оксидативный стресс может внести существенный 
вклад в нарушение процессов обучения и памяти [6]. 

Целью исследования явилось изучение эффекта оксида-
тивного стресса низкого и высоко уровня на поведение 
белых крыс в многоходовом лабиринте.

Материал и методы. Эксперименты проводились 
на белых крысах (n=30) весом 250-300 г. В качестве 
экспериментальной модели оксидативного стресса, 
индуцированного пероксидом водорода (H2O2), ис-
пользовали пероральное введение 0,1 и 0,2% водного 
раствора H2O2, который вместо питьевой воды давали 
двум группам животных в течение 25 дней до начала 
поведенческих экспериментов и в процессе экспери-
ментов (7-8 дней) до их завершения. I группа (n=12) 
получала 0,1% раствор, II группа (n=12) – 0,2% раствор. 
Использовали перекись водорода пищевого качества 
(Wellness, 35% food grade H2O2). Контрольную группу 
(n=6) составили интактные животные.

С 26 дня животные I и II групп начинали обучаться в 
многоходовом лабиринте определению оптимальной 
траектории движения для попадания в ящик-гнездо 
(рис. 1). 

Рис. 1. Конструкция многоходового лабиринта

Общий вид использованного лабиринта представлен 
на рис. 1. Лабиринт состоит из отдельных мостков 
(высотой 30 см.), что дает возможность легко ме-
нять его конфигурацию, усложнять или упрощать 
решаемую задачу – попадание в ящик-гнездо. При 
первых пусках животных по лабиринту (первый день 
обучения) им обычно помогают в нахождении опти-
мальной траектории движения от старт-площадки до 

ящика-гнезда, а в дальнейшем они обучаются уже 
самостоятельно, методом проб и ошибок. Опыты 
проводятся без пищевого подкрепления, стимулом 
для поиска пути служит избавление от неэтологиче-
ских условий. Условия в экспериментальной комнате 
(освещенность, расположение предметов и т.д.) до 
полного завершения экспериментов сохранялись 
строго неизменными. Оценка тестирования прово-
дилась по двум показателям – число совершаемых 
ошибок (отклонений от оптимальной траектории 
движения) и времени, затрачиваемого на прохожде-
ние от старт-площадки до ящика гнезда. Регистрацию 
указанных показателей начинали со второго дня 
обучения, так как в первый день большинство из 
животных получало помощь от экспериментатора.

Достоверность разницы между полученными резуль-
татами оценивали по критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Анализ полученных 
данных показал, что статистически достоверной 
разницы в процессе обучения прохождению много-
ходового лабиринта с точки зрения уменьшения 
количества совершаемых ошибок (отклонений от 
оптимальной траектории движения) между указан-
ными выше группами не выявлено. На седьмой день 
обучения (по пять пусков в день) практически все 
животные проходили лабиринт без единой ошибки. 
Но принципиально другая картина наблюдалась с 
точки зрения времени, которое животные той или 
иной группы, в среднем, затрачивали на прохождение 
лабиринта.

График, представленный на рис. 2, показывает изме-
нение времени прохождения лабиринта животными 
контрольной группы, начиная со второго дня обучения, 
которые в стадии «автоматизированного» поведения, 
на седьмой день тестирования проходят лабиринт в 
среднем за 20-22 секунды и тот же показатель для 
животных первой экспериментальной группы, кото-
рые подвергались оксидативному стрессу от введения 
0,1% раствора пероксида водорода. Среднее время 
прохождения лабиринта в данной группе в «автомати-
зированном» режиме составляет 11-12 сек. 

Разница между этими показателями по указанным двум 
группам статистически достоверна (p<0,05).

Оказалось, что животные, которые подверглись 
стрессогенному воздействию хроническим введением 
перекиси водорода, существенно повысили свою пове-
денческую активность. По сравнению с контрольными 
животными они вели себя на эстакадах лабиринта 
весьма живо и энергично и к концу седьмого дня ла-
биринтных сессий, безошибочно проходили весь путь 
до ящика-гнезда, практически, в два раза быстрее 
контрольных.
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Рис. 2. Время прохождения многоходового лабиринта крысами контрольной группы, а также крысами, 
которые до лабиринтной сессии получили хроническое воздействие пероксидом водорода (H2O2, 0,1%)
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Рис. 3. Время прохождения многоходового лабиринта крысами контрольной группы, а также крысами, 
которые до лабиринтной сессии получили хроническое воздействие пероксидом водорода (H2O2, 0,2%)

Каковы же результаты, полученные во II эксперимен-
тальной группе, животные которой, по сравнению с 
первой группой, получали двойную дозу Н2О2? 

Как показано на рис.3, до седьмого дня тестирования 
поведение животных этой группы не отличалось от 
поведения контрольной, но начиная с восьмого дня, 
они резко уменьшили поведенческую активность и на 
прохождение лабиринта им потребовалось в среднем 
55 сек, а на 9 день – 80 сек, что, примерно, в 8 раз пре-
вышает время, затрачиваемое на ту же задачу, I экспе-
риментальной группой и в 4 раза – контрольной.

Анализируя механизмы индуцированного перекисью 
водорода оксидативного стресса в in-vitro моделях 
Coyle CH. [2] пришел к выводу, что в его развитии за-
действованы системы синтазы оксида азота (NOS) и 
NADPH-оксидазы, которые, по сути, служат источни-
ком увеличения реактивных форм кислорода.

Наличие цитопротекторного свойства ответов на стрес-
совые факторы вызвало широкий интерес к созданию 
фармако-агентов, способных индуцировать стресс-

реакции, однако их уровень не должен выходить за 
пределы горметических реакций. 

Анализ полученных результатов позволяет заключить, 
что в проведенных экспериментах наблюдается по-
веденческое проявление феномена гормезиса. Весьма 
существенное повышение поведенческой активности, 
направленной на избавление от неэтологического 
состояния животных после оксидативного стресса, 
вызванного введением перекиси водорода (первая 
группа), по нашему мнению, указывает на то, что 
доза нанесенного стрессового воздействия оказалась 
в пределах стимуляции горметических механизмов. 
Повышение же дозы воздействия (группа 2), видимо, 
вывело на уровень их ингибирования. Примерно ана-
логичные данные были получены ранее на дрозофилах, 
скорость полета которых после нанесения оксидатив-
ного стресса перекисью водорода, по данным авторов, 
была «драматично повышена» [3]. Еще ранее, опять же 
на дрозофилах, показано, что гипертермическое пре-
кондиционирование (360С в течение одного часа) также 
повышает их локомоторную активность [10]. Помимо 
этого, оказалось, что стресс низкой дозы повысил и 
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12. Михальский А.И., Новосельцев В.Н. Количествен-
ный анализ и моделирование старения, заболеваемости 
и смертности. Успехи геронтол. 2005; 17: 117–129.

SUMMARY

BEHAVIORAL EFFECTS OF OXIDATIVE STRESS

Saginadze N., Sakandelidze R., Mitagvariya N. 

Akaki Tsereteli State University, Kutaisi; I. Beritashvili 
Center for Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

It is known that oxidative stress is involved in the develop-
ment of many pathological processes, but at the same time it 
became clear that it can play a significant role in processes 
of physiological adaptation. There are suggestions that 
oxidative stress can make a significant contribution to the 
disorders of learning and memory processes. This assump-
tion served as a basis of this study, in which we tried to 
reveal the effects of low and high-level oxidative stress on 
behavior of rats in a multi-way maze. As an experimental 
model of oxidative stress, induced by hydrogen peroxide 
(H2O2) we used oral administration of 0.1 and 0.2% aque-
ous solution of H2O2. It was found that animals treated 
with 0.1% hydrogen peroxide, significantly increased their 
behavioral activity and in the stage of “automatic behavior” 
they passed all the maze twice as fast as animals from the 
control group. But in case of 0.2% H2O2 locomotor activity 
of animals decreased sharply and for maze passing they 
spent in average 4-fold more time in comparison with the 
control group.

In our opinion, the first dose of stress was within the range 
of hormetic mechanism’s stimulation, but increased dose, 
led to its inhibition, which is a classic manifestation of 
hormetic effects of oxidative stress.

Keywords: oxidative stress, physiological adaptation, 
hormetic effects.

РЕЗЮМЕ

Поведенческие эффекты оксидатив-
ного стресса

Сагинадзе Н.А., Саканделидзе Р.В., 
Митагвария Н.П. 

Государственный университет им. Акакия Церетели, 
Кутаиси; Центр экспериментальной биомедицины им. 
И. Бериташвили, Тбилиси, Грузия

Известно, что оксидативный стресс вовлечен в развитие 
многих патологических процессов; вместе с тем он 
играет значительную роль в процессах физиологиче-
ской адаптации. Имеется предположение, что оксида-

продолжительность жизни дрозофил [1]. Полагают, 
что этот эффект достигается за счет активации белков 
теплового шока и их шаперонной функции, в резуль-
тате чего происходит репарация не только нанесенных 
стрессом повреждений, но и имеющих место до на-
несения стрессогенного воздействия [1]. Функциони-
рование указанного механизма обычно ассоциируют с 
продуцированием оксида азота [9].

Исходя из вышеизложенного, следует заключить, что 
проведенные эксперименты на белых крысах показали 
возможность наблюдения поведенческой манифеста-
ции феномена гормезиса, что, в отличие от экспери-
ментов на дрозофилах, предоставляет неизмеримо 
большие возможности для максимального раскрытия 
механизмов этого явления, теоретическое и практиче-
ское значение чего трудно переоценить.
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тивный стресс может внести существенный вклад в 
нарушение процессов обучения и памяти. 

Целью исследования явилось изучение эффекта оксида-
тивного стресса низкого и высоко уровня на поведение 
белых крыс в многоходовом лабиринте.

В качестве экспериментальной модели оксидативного 
стресса, индуцированного пероксидом водорода (H2O2), 
использовали пероральное введение 0,1 и 0,2% водного 
раствора H2O2. Оказалось, что животные, получавшие 
0,1% перекиси водорода, существенно повысили свою 

поведенческую активность и в стадии «автоматизма» 
проходили весь лабиринт в два раза быстрее контроль-
ных. В случае 0,2% Н2О2 животные резко уменьшили 
поведенческую активность, и на прохождение лабирин-
та им требовалось в среднем в 4 раза больше времени 
в сравнении с контрольной группой.

Авторы предполагают, что первая доза стрессового 
воздействия оказалась в пределах стимуляции гормети-
ческих механизмов, а ее повышение, привело к их ин-
гибированию, что является классическим проявлением 
горметического эффекта оксидативного стресса.

reziume 

oqsidaciuri stresis qceviTi efeqtebi

n. saRinaZe, r. sakandeliZe, n. miTagvaria 

akaki wereTlis saxelmwifo universiteti, quTaisi; 
i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis centri, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevaSi TeTr laboratoriul virTag-
vebze Seswavlilia dabali da maRali donis 
oqsidaciuri stresis efeqti mravalsvlian 
labirinTSi maTi qcevis mixedviT.

wyalbadis zeJangiT (H2O2) inducirebuli 
oqsidaciuri stresis saeqsperimento mo-
delis saxiT gamoiyeneboda H2O2 -is 0.1 da 
0.2%-iani wyalxsnaris peroraluri Seyvana. 
aRmoCnda, rom cxovelebs, romlebmac miiRes 
0.1%-iani wyalbadis zeJangi, SesamCnevad au-
maRldaT qceviTi aqtivoba da “avtomatizmis” 
stadiaSi 2-jer swrafad gadiodnen mTlian 
labirinTs, vidre sakontrolo cxovelibi. 

xolo 0.2 %-iani H2O2 -is miRebis SemTxvevaSi 
cxovelebma mkveTrad Seamcires qceviTi 
aqtivoba da labirinTze gavlisaTvis das-
WirdaT 4-jer meti dro, vidre sakontrolo 
jgufis cxovelebs.

avtorebis mier gamotanilia daskvna, rom 
stresuli zemoqmedebis pirveli doza 
aRmoCnda hormezuli meqanizmebis aRZvris 
mastimulirebel farglebSi, xolo dozis 
momateba (2-jer gazrda) iwvevs am meqanizme-
bis inhibirebas, rac warmoadgens oqsidaci-
uri stresis hormezuli efeqtis klasikur 
gamovlenas. 

ТЕНДЕНЦИИ И РИСКИ САМОЛЕЧЕНИЯ В ГРУЗИИ

Чантурия З.Т., Чумбуридзе Т.Б., Ериашвили В.М., Немсицверидзе Н.Г., Дугашвили Н.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, фармацевтический факультет, Грузия

Европейская ассоциация производителей безрецеп-
турных препаратов (AESGP) термин «самолечение» 
преобразовала в «ответственное самолечение». 
Ключевой характеристикой самолечения является 
ответственность больного за свое здоровье. От-
ветственное самолечение, определяемое ВОЗ как 
«разумное применение пациентами лекарственных 
средств, находящихся в свободной продаже, с це-

лью профилактики или лечения "легких расстройств 
здоровья", в настоящее время является одним из 
наиболее проблемных аспектов отечественного 
здравоохранения [3,6]. Ключевой характеристикой 
самолечения является ответственность больного за 
свое здоровье. Основой ответственного подхода к 
самолечению служит наличие соответствующей 
информации. Во-первых, необходимо четко разъ-
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яснить, когда можно заниматься самолечением, а 
когда необходимо обратиться к врачу. Грань между 
этими случаями должна быть достаточно понятной 
для больного. Очевидно, что при наличии любых 
сомнений пациента лучше ориентировать на целе-
сообразность визита к врачу. Во-вторых, больного 
необходимо информировать об эффективных и без-
опасных безрецептурных средствах, которые могут 
быть использованы для самолечения в тех или иных 
ситуациях [4,7,12].

Концепция ответственного самолечения допуска-
ет самостоятельное применение безрецептурных 
средств для лечения некоторых заболеваний, кото-
рые не требуют вмешательства врача или по кото-
рым больной уже получил консультации медицин-
ских работников. Конечно, никакие советы друзей 
или знакомых не могут заменить рекомендаций 
врача. Желательно, чтобы даже безрецептурный 
препарат был впервые рекомендован специалистом, 
имеющим медицинское или фармацевтическое об-
разование. Затем любой человек, внимательно 
прочитавший инструкцию, соблюдающий ее реко-
мендации и предписания врача, способен самостоя-
тельно пользоваться безрецептурным лекарством 
без особой угрозы здоровью.

На практике понятие самолечения включает также 
лечение членов семьи и знакомых, особенно это ка-
сается лечения детей. Однако, в средствах массовой 
информации широко рекламируются лекарственные 
средства, на телевидении растет число передач, по-
священных вопросам здоровья, что приводит к бес-
контрольному применению лекарственных средств 
населением [1,12].

Европейское региональное бюро ВОЗ в своем сборни-
ке статей «Национальная политика в области лекар-
ственных средств» отмечает преимущества «самоле-
чения» как для потребителей, экономящих время на 
посещение врача и приобретающих семейный опыт по 
лечению, так и для медицинских работников, которые 
получают возможность уделять большее время паци-
ентам, действительно нуждающимся в рекомендациях 
врача. При таком подходе к лечению, естественно, не-
обходимо обеспечить безопасность безрецептурных 
препаратов, повысить роль фармацевтов. как консуль-
тантов потребителей; информировать специалистов и 
население о применении таких препаратов.

В опубликованном в 1988 году исследовании ВОЗ 
«Самолечение в Европе» отмечалось, что медицин-
ские работники, и в первую очередь фармацевты, 
нуждаются в расширении знаний о самолечении и 
безрецептурных препаратах. В реализации концеп-
ции «самолечения» аптечные работники стали одной 
из ключевых фигур, участвующих в лекарственном 

обеспечении населения. В 1994 году ВОЗ приняла резо-
люцию «Роль фармацевта в поддержку пересмотренной 
стратегии ВОЗ в области лекарственных средств», в ко-
торой и закрепила за аптечными работниками ключе-
вую роль в лекарственном обеспечении и призвала их 
предоставлять « населению информированную и объек-
тивную консультативную помощь по лекарственным 
средствам и их использованию» [9,11].

Естественно, для предоставления такой помощи 
потребителю, фармацевт должен быть сам про-
фессионально информирован, получая знания о 
лекарственных средствах и повышая свою квали-
фикацию, чтобы быть способным дать адекватный 
совет и определить долю своей компетентности в 
том или ином случае. Грань между рекомендация-
ми по выбору самолечения и рекомендациями по-
сещения врача должна быть совершенно очевидна 
для профессионального фармацевта при изучении 
симптомов заболевания посетителя. Потенциально 
фармацевт имеет необходимую квалификацию для 
выполнения такой задачи [1,9,11]:
- предоставление лекарственных средств и изделий 
медицинского назначения требуемого качества;
- обучение пациентов правильному применению ле-
карственных средств (ЛС) и изделий медицинского 
назначения;
- сотрудничество с врачом при составлении плана фар-
макотерапии пациента, информирование врача о приме-
няемых пациентом ЛС безрецептурного отпуска;
- контроль применения ЛС безрецептурного отпуска 
на основе постоянного сотрудничества с пациентом;
- введение фармацевтического досье в базу данных о 
пациенте и его фармакотерапии.

В задачи, поставленные перед фармацевтом, также 
входят систематическое повышение уровня знаний фар-
мацевта в области фармакотерапии данного заболевания, 
информация о ЛС, психология общения, развитие рынка 
ЛС, соблюдение профессиональной этики и конфиден-
циальности, стандартизация и контроль [6,9].

Фармацевт в рамках своей компетенции в стациона-
рах и поликлиниках должен выполнять следующие 
функции:
- оказывать помощь врачам в выборе лекарств, учи-
тывая как безопасность, эффективность и качество 
лекарств, так и стоимость лечения;
- обеспечивать пациентов информацией о рецептур-
ных препаратах. Наблюдать за их применением, осо-
бое внимание обращая на выявление и предотвраще-
ние побочных эффектов лекарств;
- следить за применением лекарств как в стационар-
ных лечебных учреждениях, так и в амбулаторных 
условиях. Помогать врачам оценивать эффективность 
лечения, способствуя таким образом рациональному 
назначению и применению лекарств;
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- консультировать клиентов аптек о применении без-
рецептурных препаратов и контролировать процесс 
самолечения;
- способствовать популяризации здорового образа 
жизни и профилактики заболеваний.

Выполняя вышеперечисленные функции, фармацевт 
осуществляет фармацевтическую опеку. Фармацев-
тическая опека — часть медицинского обеспечения, 
которую в рамках своей компетенции выполняют 
фармацевты, способствуя улучшению качества жизни 
пациентов [7,10,11]. Во всем мире в настоящее вре-
мя особое значение уделяется самолечению. Развитие 
самолечения позволяет эффективно экономить обще-
ственные затраты на медицинское обслуживание 

чтобы пациенты аптеки, затратив минимальные сред-
ства, получили максимальную пользу, фармацевту 
необходимо участвовать в этом процессе как консуль-
танту и одновременно контролировать самолечение, 
т.е. осуществлять фармацевтическую опеку [6,9].

Целью исследования явилось определение проблем 
самолечения в Грузии и поиск их решений, анализ 

спроса безрецептурных лекарств в аптеках и потре-
бления лекарств различных фармакотерапевтических 
групп, приобретаемых в аптеках с целью самолече-
ния.

Материал и методы. В процессе исследования были 
использованы следующие методы: системный и ин-
формационный; непосредственного наблюдения; 
сравнительного, документального анализа; социоло-
гические (опрос, интервьюирования). 

Исследование проводилось в 2013-2014 гг. в сетевых 
аптеках «PSP» и других аптеках различных городов 
Грузии.

Результаты и их обсуждение. 2013-2014 гг. в сетевых 
аптеках «PSP» и других аптеках различных городов 
Грузии проводили видеомониторинг (видеонабюде-
ние) визитов и потреблений пациентов. Обобщая дан-
ные наблюдений и опросов, на основании вычислен-
ной частоты приема лекарств в течение недели среди 
мужчин и женщин, были уточнены причины примене-
ния различных лекарств в зависимости от возраста и 
пола клиента (рис. 1 и 2).

возраст

рис. 1. Частота приема лекарственных препаратов в течение недели 
среди мужчин (число респондентов 1948)

рис. 2. Частота приема лекарственных препаратов в течение недели 
среди женщин (число респондентов 2171)
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Данные, представленные на рисунках, показывают, 
что мужчины и женщины всех возрастных групп чаще 
пользуются препаратами от головной боли.

Следует отметить, что женщины лекарства применя-
ют почти в 2 раза чаще, чем мужчины. Женщины упо-
требляют преимущественно витамины и минераль-
ные вещества, что указывает на то, что они больше 
заботятся о своем здоровье.

Показатель потребления лекарств с возрастом увели-
чивается как у женщин, так и у мужчин.

Анализ симптомов и синдромов, чаще всего вынужда-
ющих пациентов обращаться в аптеку, показал, что они 
совпадают с причинами обращения пациентов в аптеку 
в государствах Европейского Союза [9,11]. Таковыми 
являются: простудные заболевания -35%; нервозность 
и бессонница – 26%; головная боль – 21%; нарушения 
пищеварения – 18%; усталость – 15%; незначительные 
кожные проблемы – 9%; запоры и т. д. -7%. 

Соотношение частоты потребления наиболее попу-
лярных фармакотерапевтических групп, используе-
мых в целях самолечения в Грузии, отображено на 
рис. 3. Самой потребляемой является группа лекарств 
для лечения острых респираторных заболеваний 
(ОРЗ). Пациенты чаще обращаются в аптеку именно с 
симптомами ОРЗ: кашель, насморк, боль в горле, по-
вышенная температура, головная боль.

Анализ данных опроса (200 респондентов) выявил, 
что пациенты при первых симптомах заболевания 
предпочитают обращатся в аптеку. Считаем, что при-

чинами являются: высокая стоимость амбулаторно-
го лечения; экономия времени (длительный период 
записи на услуги врачей в страховых компаниях); в 
аптеке меньше негативной атмосферы, чем в больни-
це (длинные очереди и т.д.); фармацевт может точно 
перенаправить (терапевт, гинеколог, хирург). 

На вопрос: «выявлены ли последствия самостоя-
тельного применения лекарственных средств при 
симптомах ОРЗ», в интервью (250 респондентов) 
выявлено, что, в основном, в 81% случаев, при са-
молечении наблюдались аллергические реакции, 
из них 15% пациентов были госпитализированы. 
В остальных случаях наблюдалась аллергическая 
сыпь по типу крапивницы. Например, одна из па-
циенток, зная, что у нее в анамнезе была аллерги-
ческая реакция в виде крапивницы на пенициллин, 
начала самостоятельный прием амоксициллина, без 
назначения врача. С отеком Квинке больная была 
доставлена в стационар. Разные названия препара-
тов ввели ее в заблуждение. Больная не была про-
информирована, что указанные препараты из одной 
группы, и, следовательно, наличие аллергии на пе-
нициллин является противопоказанием для приме-
нения амоксициллина.

По результатам опроса, к самолечению прибегали 
чаще женщины - 89%, средний возраст которых со-
ставил 51 год. Самой молодой пациентке было 20 лет, 
а самой пожилой - 81 год. У большинства (56%) паци-
ентов в анамнезе отмечались аллергические реакции. 
Причиной возникновения неблагоприятных побоч-
ных реакций (НПР) , как правило, были антибактери-
альные препараты (рис. 4).

рис. 3. Соотношение частоты потребления наиболее популярных фармакотерапевтических групп, 
используемых в целях самолечения в грузии

рис. 4. группы лекарственных средств, ставших причиной нПр при самолечении
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Выводы
В результате провведенного исследования установлено, 
что в Грузии, как и в других государствах Европейского 
Союза, фармацевт является самым доступным специали-
стом системы медицинского обеспечения. Часто именно 
в компетенцию фармацевта входит принятие решения 
— в каком случае посетитель аптеки должен обращаться 
к врачу, а когда можно заняться самолечением.

Исследование показало, что основными принципами 
эффективной фармацевтической помощи для ответ-
ственного самолечения являются:
- более жесткая государственная регуляция отпуска 
лекарственных средств, включая контроль за выпол-
нением инструкций по применению лекарственных 
препаратов.
- качество (законодательство, стандарты, образова-
ние, оценка соответствия стандартам и надзор, точно 
определенная ответственность фармацевта);
- доступность;
- обеспечение потребителей фармацеатической ин-
формацией.
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SUMMARY

TRENDS AND RISKS OF SELF-MEDICATION IN 
GEORGIA

Chanturia Z., Chumburidze T., Eriashvili B., 
Nemsitsveridze N., Dugashvili N.

Tbilisi State Medical University, Faculty of Pharmacy, 
Georgia

The aim of this study was to identify the problems of self-
medication in Georgia. 

The study has once again shown that the basic principles of 
effective pharmaceutical software are: quality (legislation, 
standards, conformity assessment standards and supervision, 
well-defined responsibilities specialist pharmaceutical soft-
ware and individual); accessibility; providing information.To 
date, Georgia has no specific guidelines defining the concept of 
the use of  OTC self-medication. Physicians and pharmacists 
are not enough systematized and standardized non-commercial 
information about medicines. Specialists are often guided by 
commercial information provided by pharmaceutical compa-
nies, which is not always complete and objective.

Self-treatment of lung diseases with the use of non-prescrip-
tion drugs - is becoming increasingly popular. The patient 
should be instructed in the proper use of drugs, and should 
receive adequate commercially independent information 
professionals medical care. Only in this case we can speak 
of a properly organized, evidence-based and cost-effective 
to society towards a system of primary medical care - to 
self-medicate.

Keywords: self-medication, pharmacy.

РЕЗЮМЕ

ТЕНДЕНЦИИ И РИСКИ САМОЛЕЧЕНИЯ 
В ГРУЗИИ

Чантурия З.Т., Чумбуридзе Т.Б., Ериашвили В.М., 
Немсицверидзе Н.Г., Дугашвили Н.Г.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, фармацевтический факультет, Грузия

Целью исследования явилось определение проблем 
самолечения в Грузии и поиск их решений, анализ 
спроса безрецептурных лекарств в аптеках и потребле-
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ния лекарств различных фармакотерапевтических групп, 
приобретаемых в аптеках с целью самолечения.

Исследование показало, что основными принципами 
эффективного фармацевтического обеспечения явля-
ются: качество; доступность; обеспечение информа-
цией.

В Грузии по сей день не разработаны специальные ме-
тодические рекомендации, определяющие правила при-
менения безрецептурных средств для самолечения.

Врачам и фармацевтам не доступна систематизи-
рованная и стандартизированная некоммерческая 
информация о лекарствах. Специалисты часто ру-

ководствуются коммерческой информацией, предо-
ставляемой фармацевтическими фирмами, которая не 
всегда является полной и объективной.

Самолечение - лечение заболеваний с применением 
безрецептурных препаратов - приобретает все боль-
шую популярность. Исходя из этого, пациент должен 
быть информирован о правильном применении лекар-
ственных средств путем предоставления адекватной, 
коммерчески независимой информации специалиста-
ми системы медицинского обеспечения. Только в этом 
случае можно судить о правильно организованной, на-
учно обоснованной и экономически выгодной обще-
ству деятельности системы первичного медицинского 
обеспечения - самолечении.

reziume

TviTmkurnalobis riskebi da tendenciebi saqarTveloSi

z. Wanturia, T. WurmburiZe,  v. eriaSvili, n. nemsiwveriZe, n. duRaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicio universiteti, farmacevtuli fakulteti, saqarTvelo

kvlevis Sedegad dadasturda, rom far-
macevtuli daxmarebis efeqturi uzrunvel-
yofis ZiriTad principebs warmoadgenen:
- xarisxi (sakanonmdeblo, standartebi, stan-
dartebTan Sesabamisobis Sefaseba, zedamxed-
veloba, farmacevtis pasuxismgeblobebis 
zusti gansazRvra); xelmisawvdomoba; in-
formaciiT uzrunvelyofa.

sadReisod saqarTveloSi ar aris Camoya-
libebuli TviTmkurnalobis koncefcia.

eqimebsa da farmacevtebs ar gaaCniaT sakma-
risi sistematizebuli da standartizebuli, 
arakomerciuli informacia wamlebze, ami-
tom xSir SemTxvevaSi xelmZRvaneloben far-
macevtuli firmebis mier miwodebuli komer-

ciuli informaciiT, romelic xSirad ar aris 
obieqturi. 

TviTmkurnaloba Tavisi arsiT warmoad-
gens msubuqi daavadebis mkurnalobas far-
macevtis TanamonawileobiT da ureceptod 
gasacemi medikamentebis saSualebiT, rac sa-
dReisod didi popularobiT sargeblobs. 
pacienti informirebuli unda iyos medika-
mentebis marTebuli gamoyenebis Taobaze, 
aseve unda flobdes adeqvatur, komerciu-
lad damoukidebel infomacias samedicino 
uzrunvelyofis sistemis specialistebisgan. 
mxolod am SemTxevaSi SesaZlebelia sworad 
organizebul, mecnierulad dasabuTebul da 
ekonomikurad sargeblian  TviTmkurnaloba-
ze msjeloba.
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В настоящее время в комплексной терапии острых и хро-
нических заболеваний для купирования боли и уменьше-
ния выраженности воспалительной реакции применяют 
множество лекарственных препаратов преимущественно 
из группы нестероидных противовоспалительных средств 
и глюкокортикостероидов. Однако наряду с благопри-
ятным фармакологическим действием и достаточной 
степенью клинической эффективности, все они вызы-
вают ряд нежелательных побочных реакций. В связи с 
этим остается актуальным поиск высокоэффективных 
лекарственных средств, подавляющих воспаление и об-
ладающих минимальными побочными реакциями.

Известно, что в патогенезе воспаления значительную роль 
играют свободные радикалы, повреждающие клеточную 
мембрану и вызывающие развитие заболеваний. Для по-
давления свободнорадикального окисления используются 
антиоксиданты различной химической структуры, обла-
дающие противовоспалительными свойствами как при 
внутреннем, так и при наружном применении (мексидол, 
димефосфон, витамин Е) [6,14]. Среди 1,3,4-тиадиазолов, 
являющихся циклическими аналогами гидразидов и 
тиосемикарбазидов, обнаружены вещества, обладающие 
наряду с антиконвульсантными свойствами [13], также 
антигипоксической [5], противосудорожной [4,11] и анти-
микробной [12] активностью. Многие соединения этого 
ряда  в настоящее время нашли широкое применение в 
медицинской практике и сельском хозяйстве [3,11]. По 
мере изучения этих соединений постоянно выявляются 
новые фармакологические свойства, представляющие 
интерес для  медицины. 

Целью настоящего исследования явилось изучение син-
теза и противовоспалительной активности ряда новых 
производных N-ацилзамещенных тиосемикарбазидов 
и продукта их гетероциклизации (тиадиазола).

Материал и методы. ИК-спектры сняты на спектро-
метре с Фурье-преобразователем «AVATAR-320» в 
таблетках с KBr, спектры ЯМР 1Н записаны на спектро-
метре Bruker DRX500 с частотой 500 МГц в растворе 
DMSO-d6 относительно внутреннего стандарта тетра-
метилсилан. Рентгеноструктурный анализ проведен 
на четырехкружном автоматическом дифрактометре 
“Xcalibur”. Масс-спектры сняты на приборе FINNIGAN 
MAT.INCOS 50 прямым вводом вещества с энергией 
ионизации 70 эВ. Тонкослойный хроматографический 
(ТСХ) анализ выполнен на пластинках «Sorbfil» в си-

стеме изопропиловый спирт-бензол-аммиак - 10:5:2, 
проявление парами йода. Температуры плавления 
определены на приборе «Boetius». Данные элементного 
анализа соединений (II-IV) и (VI) соответствуют вы-
численным.Рентгеноструктурный анализ соединения 
(VI): параметры ячейки и интенсивности 2938 и 4063 
независимых отражений для кристалла (VI) измерены 
на дифрактометре “Xcalibur” (CuKα, графитовый моно-
хроматор, θ/2θ-сканирование, 2θ≤151O и 169О для VI).
Кристаллы (VI) триклинные: a=8,837(6), b=9,818(5), 
c=12,126(13) Å, α=83,78(6), β=80,74(7), γ=80,40(5)О, 
V=1020(2) Å3, Z=4 (C7H11N3OS2), пространственная 
группа P1, dвыч=1,413 г/см3. Структура расшифрована 
прямым методом. Позиции неводородных атомов уточ-
нены в анизотропном приближении полноматричным 
методом наименьших квадратов. Атомы водорода по-
мещены в геометрически рассчитанные положения и 
включены в уточнение в модели «наездника», которые 
выявлены из разностного синтеза электронной плот-
ности и уточнены в изотропном приближении. В рас-
четах использовано 2306 и 3447 отражений с I≥2σ(I).
Окончательные факторы расходимости R1=0,0731, 
WR2=0,2122. Структура расшифрована и уточнена по 
программам "SHELXS-97" и "SHELXL-97" [10]. Ко-
ординаты атомов в виде CIF-файлов депонированы в 
Кембриджском центре кристаллоструктурных данных 
(CCCD 861096) для (VI). 

N-Аллилтиосемикарбазид  N-морфолинил  уксусной кис-
лоты (II). 1,59 г (0,01 моль) гидразида N-морфолинил 
уксусной кислоты растворяют в этаноле, затем приливают 
по каплям 0,9 г (0,011 моль) аллилизотиоционата. Смесь 
перемешивают в течение 60 мин при температуре 50-600С. 
Завершение реакции контролируют по ТСХ. Раствор 
охлаждают, выпавший мелкокристаллический осадок 
отфильтровывают, промывают небольшим количеством 
холодного этанола. После перекристаллизации из бензола 
получают 1,91 г (74%) соединение (II) с т. пл. 137-138 0С. 
Масс-спектр, m/z, (Iотн): 258 [M]+ (0,2), 115 (26,7), 100 
(100), 56 (39,5), 41 (34,3).

N-(2-(2-морфолиноацетил)гидразинокарбонотиоил)
бензамид (III). К раствору 1,55 г (0,011 моль) хло-
рангидрида бензойной кислоты в 15 мл ацетона при 
перемешивании на магнитной мешалке добавляют 
1,07 г (0,011 моль) роданида калия. Перемешивают 2 
часа при комнатной температуре и полчаса кипятят с 
обратным холодильником. Раствор отфильтровыва-

ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ТИОСЕМИКАРБАЗИДОВ  
N-МОРФОЛИНИЛ УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

1Бакирова Р.Е., 2Фазылов С.Д., 2Нуркенов О.А., 1Муравлева Л.Е., 3Жакупова А.Н. 

1Карагандинский государственный медицинский университет; 2Институт органического синтеза 
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ют от выпавшей соли KCl через двойной бумажный 
фильтр, промывают несколько раз ацетоном и затем 
прикапывают к раствору 1,59 г (0,01 моль) гидразида 
морфолинил уксусной кислоты (I) в 10 мл абс. изопро-
пилового спирта. Затем перемешивают при 60°С 3 ч. 
Отгоняют растворитель. Остаток кристаллизовывают 
при охлаждении. Получают 1,91 г (59,5%) белого кри-
сталлического вещества с т. пл. 186-187оС (2-пропанол). 
ПМР-спектр (ДМСО-d6),δ, м.д.: 2.55 (т, 4H, N(CH2)2, 
J 4.3Гц), 3.32 (уш.с, 2H, N-CH2), 3.63 (т, 4H, O(CH2)2, J 
4.6 Гц), 7.66 (м, аром. 5Н), 10.7 (уш.с, 1Н, Н-NHNC=O), 
11.8 (с, 1Н, Н-NHNC=O), 12.7 (уш. с, 1Н, C(O)Н-N-
C=S). Масс-спектр, m/z (Iотн): 322 [M]+ (2), 105 (76), 
100 (100), 77 (66.8), 56 (32.5), 51 (33.9), 42 (28.4).

4-Бром-(N-(2-(2-морфолиноацетил)гидразинокарбоноти-
оил)бензамид (IV) синтезирован аналогично соединению 
(III) из 2,41г (0,011 моль) хлорангидрида 4-бромбензойной 
кислоты, 1,07 г (0,011 моль) роданида калия и 1,59 г (0,01 
моль) гидразида морфолинил уксусной кислоты (I). По-
лучают  2,09 г (52,3%) белого кристаллического вещества 
с т.пл. 229-230оС (2-пропанол). ПМР-спектр (ДМСО-d6),δ, 
м.д.:2.55 (т, 4H, N(CH2)2, J4.2 Гц), 3.30 (уш.с, 2H, N-CH2), 
3.63 (т, 4H, O(CH2)2, J 4.5 Гц), 7.74, 7.89 (д., д, 4Н, Н-ArBr, 
J 8.55 Гц), 10.65 (уш.с, 1Н, Н-NHNC=O), 11.85 (с, 1Н, 
Н-NHNC=O), 12.60 (уш. с, 1Н, C(O)Н-N-C=S). Масс-
спектр, m/z, (Iотн): 402 [M]+ (4), 400[M]+ (4), 100 (100), 
56 (19), 42 (14.7).

Калиевая соль гидразинодитиоморфолинил уксусной кис-
лоты (V). Смесь 1,59 г (0,01 моль) гидразида морфолинил 
уксусной кислоты (I), 0,84 г (0,015 моль) гидроксида калия  
растворяют в 15 мл безводного этанола и при охлаждении 
прикапывают 1,52 г (0,02 моль) сероуглерода. Реакцион-
ную смесь перемешивают в течение 2-3 часов. Выпавший 
порошкообразный продукт отфильтровывают, промывают 
несколько раз безводным диэтиловым эфиром. Получают 
2,27 г (83%) калиевой соли гидразинодитиоморфолинил  
уксусной кислоты (V) с т.пл. 212-214оС.

5-(Морфолинометил)-1,3,4-тиадиазол-2-тион (VI). 1,36 
г (5 ммоль) калиевой соли гидразинодитиоморфолинил 
уксусной кислоты (V) растворяют порциями в 3 мл 
охлажденной до 0 0С концентрированной серной кис-
лоты. Полученный раствор приливают к 50 мл ледяной 
воды и доводят до нейтральной среды. Продукт реак-
ции экстрагируют этилацетатом. После сушки над про-
каленным поташом и отгонки растворителя получают 
0,97 г (45%) продукта (VI) с т. пл. 136-137оС (этанол). 
Для рентгеноструктурного исследования кристаллы 
соединения (VI) получают при естественном упари-
вании насыщенного спиртового раствора соединения. 
ПМР-спектр (ДМСО-d6)δ, м.д.:2.46 (т, 4H, N(CH2)2, 
J4.44 Гц), 3.32 (с, 2H,N-CH2), 3.57 (т, 4H, O(CH2)2, J4.58 
Гц), 14.37 (с, 1Н, N-Н). Масс-спектр, m/z,(Iотн): 217[M]+ 
(50.3), 132 (20.1), 100 (100), 86 (65.5), 56 (28.8), 55 (24.6), 
42 (22.3), 41 (15.7).

Экспериментальная биологическая часть. Подо-
пытных животных содержали в условиях вивария (с 
естественным режимом освещения; при температуре 
22–24°С; относительной влажности воздуха 40–50%) 
с использованием стандартной диеты (ГОСТ Р 50258-
92). Исследования проводили в соответствии с прави-
лами качественной лабораторной практики (GLP) при 
проведении доклинических исследований, а также 
правилами и Международными рекомендациями Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных исследованиях 
[1,9]. Перед постановкой эксперимента животные про-
ходили карантин в течение 10–14 дней. Противовоспа-
лительную активность образцов (II-IV, VI) изучали на 
модели острой экссудативной реакции (перитонит) на 
белых беспородных крысах [9]. Острую экссудативную 
реакцию (перитонит) вызывали внутрибрюшинным 
введением 1% раствора уксусной кислоты в объеме 1 
мл на 100 г массы тела крыс. 3 часа спустя животных 
забивали под эфирным наркозом декапитацией, вскры-
вали брюшную полость, собирали экссудат и оценивали 
его объем [9]. Исследуемые вещества применяли в дозе 
100 мг/кг при пероральном введении в виде крахмальной 
суспензии. Препарат сравнения «диклофенак натрия» 
применяли в дозе 25 мг/кг. Контрольные животные 
получали эквиобъемное количество крахмальной 
слизи. Исследуемые объекты вводили однократно за 
1 час до введения 1% раствора уксусной кислоты. 
Статистическая обработка результатов проводилась с 
использованием пакета программ «Statistica 6,0». По-
лученные результаты представлены в виде «среднее 
значение, стандартная ошибка среднего значения». 
Межгрупповые отличия оценивали непараметриче-
ским критерием Mann-Whitney U-test. Достоверными 
считались различия при достигнутом уровне значи-
мости р< 0,05 [7].

Результаты и их обсуждение. Реакцию нуклео-
фильного присоединения гидразида N-морфолинил 
уксусной кислоты (I) к аллил-, бензоил-, 4-бром
бензоилизотиоционатам осуществляли в спиртовой 
среде при эквимольных соотношениях реагентов. В 
результате реакции получены тиосемикарбазидные 
производные (II-IV), представляющие собой кри-
сталлические вещества белого цвета, растворимые 
в полярных органических растворителях. Обычно 
подобные соединения (II-IV) в водно-щелочной 
среде способны к гетероцик-лизации с образованием 
производных тиадиазола [2,8]. В условиях реакций 
в спиртовой среде присутствие продуктов гетеро-
циклизации не обнаружено, что, возможно, связано 
с наличием и характером электрононасыщенных 
заместителей (R) в тиосемикарбазидной группе, 
стабилизирующих молекулу продуктов (II-IV).

Известно, что используя разнообразные реагенты и 
меняя условия проведения реакции, возможно на-
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править реакцию образования тиосемикарбазидных 
производных не только в сторону образования  соеди-
нений, аналогичных строению (II-IV), но также и в 
1,2,4-триазолов, 1,3,4-оксадиазов и 1,3,4-тиадиазолов 
[4,12]. С целью изучения противовоспалительных 
свойств других аналогов полученных соединений (II-
IV) изучена возможность внутримолекулярной гете-
роциклизации тиосемикарбазидного производ-ного 
гидразида N-морфолинил уксусной кислоты (I) в 
кислой среде. Реакция осуществлялась в две стадии 
в условиях «one pot»: на первой стадии взаимодей-
ствием гидразида N-морфолинил уксусной кислоты 
(I) с сероуглеродом получили калиевую соль гидра-
зинодитиоморфолинил уксусной кислоты (V). На 
следующей стадии калиевая соль гидразинодитио-
морфолинил уксусной кислоты (V) под действием 
серной кислоты (конц.) при пониженной температуре 
подверглась циклизации в 5-(морфолинометил)-
1,3,4-тиадиазол-2(3H)-тион (VII).

Состав, строение и индивидуальность синтезиро-
ванных соединений (II-IV) подтверждены данными 
элементного анализа, ИК-, ЯМР 1Н- спектроскопией, 
масс – спектрометрией. В ИК-спектрах синтезирован-
ных соединений (II-IV) проявляется полоса поглощения 
в области 1140-1240 см-1, характерная для - NH-CS 
группы тиосемикарбазидного фрагмента, полосы 
поглощения амидной группы C(O)NH появляются в 
области 1690-1675 см-1  и  NH-группы в области 3390-
3360  см-1 [2,8].

При анализе спектров ЯМР 1Н соединений (II-IV) 
наблюдаются характерные сигналы метиленовых 
протонов морфолинового и тиосемикарбазидных 
фрагментов. Так, например, в спектре соединения (III) 
сигналы метиленовых протонов  прописываются в виде 
двух триплетов в области с центром 2.55 м.д. и 3.63 м.д. 
Метиленовые протоны NCH2-фрагмента проявляются в 
области 3.18 м.д. узким синглетом. Протоны аромати-
ческого фенильного кольца резонируют соответственно 
в виде дуплета и 2 триплетов при 7.36 м.д., 7.53 м.д., и 

7,65 м.д. Амидные и тиоамидные N-Н протоны выпи-
сываются в области слабых полей в виде трех синглетов 
в области 10.65 м.д., 11.8 м.д. и 12.7 м.д. 

5-(Морфолинометил)-1,3,4-тиадиазол-2(3H)-тион (VI) 
представляет собой бесцветное кристаллическое веще-
ство, хорошо растворимое в полярных органических 
растворителях. Такого рода соединения способны к 
таутомерным тион-тиольным превращениям и, как 
правило, в кристаллическом состоянии представляют 
собой тионы, что подтверждается ИК-спектрами. В 
области 2700-2450 см-1 не наблюдаются полосы, ха-
рактерные для валентных колебаний SH-группы, но 
обнаруживаются отчетливые полосы для группы NH 
(в области 3300-3100 см-1) и группы C=S (в области 
1350 см-1) [2,8]. 

Физико-химические константы и выходы соединений 
(II-IV,VI) приведены в таблице 1. Кристаллическое 
строение вещества (VI) подтверждено рентгенострук-
турным анализом строения молекулы (рис.). 

Рис. Кристаллическая  структура молекулы (VI)

В независимой части элементарной ячейки (VI) нахо-
дятся две молекулы VIa и VIb. Длины связей и валент-
ные углы в обеих молекулах близки к обычным [11]. 
Морфолиновые циклы в VIa и VIb принимают конфор-
мацию почти идеального кресла. Тиадиазольные циклы 
в обеих молекулах плоские (атомы S1, C2, N3, N4 и 
C5 в VIIa и S1’, C2’, N3’, N4 и C5’ в VIb копланарны). 
Атом С6 ориентирован экваториально относительно 
морфолинового цикла.

Исследования показали, что у крыс в опытной группе 
через три часа после введения уксусной кислоты объ-
ем экссудата был существенно ниже (на 39,4%,  25,4%,  
39,2%, 47%) по сравнению с показателем в контрольной 
группе и сопоставим по сравнению с показателем в 
группе животных, получавших «диклофенак натрия», 
т.е. соединения (II, IV, VI) проявляют выраженную 
противовоспалительную активность на модели острой 
экссудативной реакции.

Соединение (III) оказывает умеренное действие. Ре-
зультаты исследований противовоспалительной актив-
ности образцов (II-IV) и (VI) приведены в таблице 2.

NHNHCNHR
SC

O
NO

S=C=N

R = CH2=CH-CH2- (II); C6H5C(O)- (III); 4-Br-C6H4C(O)- (IV)

NO
NHNH2

O
C

CH2

CH2

(I)

II-IV

R

H2SO4
NO

H2
C C

O

N N

H H

C S

SKV
0 oC

NO
H2
C

VI

NHN

C
S

C S

СS 2, 
КОН

S
N

N
H2
CNO

N
N

N
H2
CNO



	
Georgian Medical News  
No 3 (240) 2015

© GMN 91 

Таким образом, результаты экспериментального иссле-
дования показали, что среди изученных производных 
N-морфолинил уксусной кислоты имеются соединения 
(II-IV и VI), обладающие противовоспалительной 
активностью. Возможно, что противовоспалительные 
свойства новых производных связаны с их антибакте-
риальными свойствами, обусловленными наличием в 
их химической структуре тиосемикарбазидного и 1,3,4-
тиадиазол-2(3H)-тионового фрагментов. Полученные 
результаты позволяют рекомендовать проведение в 
дальнейшем расширенных доклинических испытаний 
с целью изучения механизмов противовоспалительной 
активности и безопасности исследуемых соединений. 

Выводы: 
1. Реакция нуклеофильного присоединения гидразида 
N-морфолинил уксусной кислоты к аллил-, бензоил-, 
4-бромбензоилизотиоционатам в спиртовой среде 
приводит к получению новых тиосемикарбазидов. В 
реакционной среде отсутствие продуктов гетероцикли-
зации (тиадиазолов) объясняется наличием электро-
нонасыщенных заместителей в тиосемикарбазидной 
группе и их стабилизирующим действием.
2. Взаимодействие гидразида N-морфолинил уксусной 
кислоты с сероуглеродом в щелочной среде приводит 
к образованию калиевой соли гидразинодитиоморфо-
линил уксусной кислоты, которая при подкислении 
серной кислотой (концентрированной) при понижен-
ной температуре легко претерпевает циклизацию в 
5-(морфолинометил)-1,3,4-тиадиазол-2(3H)-тион.

3. Выявлены соединения тиосемикарбазидов 
N-морфолинил уксусной кислоты, обладающие выра-
женной противовоспалительной активностью, которые 
представляют интерес для дальнейших более углублен-
ных фармакологических исследований. 
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SUMMARY

RESEARCH OF ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY 
OF THE THIOSEMICARBAZIDEN-MORPHOLINI-
LACETIC ACID

1Bakirova R., 2Fasylov S., 2Nurkenov O.,
1Muravlyova L., 3Gakupova A.

1Кaraganda State Medical University; 2Institute of Organic 
Synthesis and Coal Chemistry RK, Kazakhstan;  3Innovative 
University of Eurasia, Pavlodar, Kazakhstan

Studying of synthesis and anti-inflammatory activity of a num-
ber of new derivatives of N-acylsubstituted of thiosemicarba-
zide and product of their heterocyclization (thiadiazole). 

In work the following reagents are used: hydrazide of N-
morfolinilacetic acids, allil-, benzoil-, 4-brom-benzoil iso-
thiocyanates. IR spectrums of compounds are removed on a 
spectrometer from Fourier converter by “AVATAR-320” in 
tablets with KBr, 1H NMR spectra were recorded on Bruker 

DRX500 spectrometer with a frequency of 500 MHz in 
DMSO-d6 solution relative to internal tetramethylsilane 
standard. X-ray diffraction analysis was carried out on 
four circuitous automatic diffractometer “Xcalibur”. 
Mass spectra were recorded on a device FINNIGAN 
MAT.INCOS 50 direct input material with an ionization 
energy of 70 eV. Thin-layer chromatographic (TLC) 
analysis was performed on plates «Sorbfil» system 
benzene-isopropanol-ammonia 10:5:2, display iodine 
vapor. Melting point defined on the device «Boetius».  
Anti-inflammatory activity of compounds is studied on 
white not purebred rats. Statistical processing of results 
was carried out with use of the software package of 
“Statistica 6,0”.

The experimental results showed that, among the received 
new hydrazide derivatives of N-morpholinilacetyc acids are 
compounds (II-IV and VI), which have anti-inflammatory 
activity. It is possible that novel anti-inflammatory proper-
ties associated with their antibacterial properties due to the 
presence in their chemical structure and thiosemicarbazides 
1,3,4-thiadiazol-2 (3H)-thione fragments. The obtained 
results allow us to recommend the test compounds for 
advanced pre-clinical trials to study their properties.

Based on N-hydrazide morpholinil acetic acid, a number 
of new N-acyl-substituted derivatives of thiosemicar-
bazide is synthesized and described, composition and 
structure of which is proved by IR, 1H NMR spectros-
copy and X-ray analysis. In an experimentation rats is 
founded anti-inflammatory activity of N-acyl-substituted 
thiosemicarbazide.

Keywords: hydrazide, thiosemicarbazide, 1,3,4-thiadiaz-
ole-2-tion, anti-inflammatory activity.

РЕЗЮМЕ 

ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ ТИОСЕМИКАРБАЗИДОВ 
N-МОРФОЛИНИЛ УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

1Бакирова Р.Е., 2Фазылов С.Д., 2Нуркенов О.А., 
1Муравлева Л.Е., 3Жакупова А.Н. 

1Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет; 2Институт органического синтеза и угле-
химии РК, Караганда; 3Инновационный Евразийский 
университет, Павлодар, Казахстан

Цель исследования - изучение синтеза и противовос-
палительной активности ряда новых производных 
N-ацилзамещенных тиосемикарбазидов и продукта их 
гетероциклизации (тиадиазола).

В работе использованы следующие реагенты: 
гидразид N-морфолинил уксусной кислоты, ал-



	
Georgian Medical News  
No 3 (240) 2015

© GMN 93 

лил-, бензоил-, 4-бромбензоилизотиоционаты. 
ИК-спектры соединений сняты на спектрометре с 
Фурье-преобразователем «AVATAR-320» в таблетках 
с KBr, спектры ЯМР 1Н записаны на спектрометре 
"Bruker DRX500" с частотой 500  МГц в растворе 
DMSO-d6 относительно внутреннего стандарта 
тетраметилсилан. Рентгеноструктурный анализ 
проведен на четырехкружном автоматическом 
дифрактометре“Xcalibur”. Масс-спектры сняты 
на приборе "FINNIGAN MAT.INCOS 50" прямым 
вводом вещества с энергией ионизации 70 эВ. Тон-
кослойный хроматографический анализ выполнен 
на пластинках «Sorbfil» в системе изопропиловый 
спирт-бензол-аммиак - 10:5:2, проявление парами 
йода. Температуры плавления определены на при-
боре «Boetius». Противовоспалительная активность 
соединений изучена на белых беспородных крысах. 
Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием пакета программ «Statistica 6,0».

Результаты экспериментального исследования по-
казали, что среди полученных новых производных 
гидразида N-морфолинил уксусной кислоты имеются 
соединения (II-IV и VI), обладающие противовоспа-
лительной активностью. Возможно, что противовос-
палительные свойства новых производных связаны 
с их антибактериальными свойствами, обусловлен-
ными наличием в их химической структуре тиосе-
микарбазидного и 1,3,4-тиадиазол-2(3H)-тионового 
фрагментов. Полученные результаты позволяют 
рекомендовать проведение в дальнейшем расширен-
ных доклинических испытаний с целью изучения 
механизмов противовоспалительной активности и 
безопасности исследуемых соединений. 

На основе гидразида N-морфолинил уксусной кис-
лоты синтезирован и описан ряд новых производных 
N-ацилзамещенных тиосемикарбазидов, состав и 
строение которых доказаны данными ИК-, ЯМР1Н-
спектроскопии и рентгеноструктурного анализа. В 
эксперименте на крысах изучена противовоспали-
тельная активность производных N-ацилзамещенных 
тиосемикарбазидов. 

reziume

N-morfolinZmarmJavas Tiosemikarbazidis 
anTebis sawinaaRmdego aqtivobis Seswavla

1r. bakirova, 2s.fazilovi, 2o.nurkenovi, 
1l. muravleva, 3a. Jakupova 

1yaragandis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti, yaraganda, yazaxeTi; 2organuli 
sinTezis instituti, yaraganda, yazaxeTi; 
3evraziuli inovaciuri universiteti, pavlo-
dari, yazaxeTi

kvlevis mizans Seadgenda N-acilCanacvlebu-
li Tiosemikarbazidebis axali warmoebule-
bis da maTi heterociklizaciis produqtis 
(Tiadiazoli) sinTezisa da anTebis sawinaaRm-
dego aqtivobis Seswavla.

eqsperimentuli kvlevis SedegebiT gamov-
linda, rom N-morfolinZmarmJavas hidrazidis 
miRebul warmoebulebs Soris aris naerTebi 
(II  – IV,VI) gamoxatuli anTebis sawinaaRmdego 
aqtivobiT. SesaZloa, axali warmoebulebis 
anTebis sawinaaRmdego moqmedeba dakavSire-
bulia maT antibaqteriul TvisebebTan, rac 
ganpirobebulia Tiadiazol-2(3H)-Tionuri 
fragmentebis arsebobiT. miRebuli Sedegebi 
iZleva aRniSnuli naerTebis Tvisebebis Ses-
wavlis mizniT maTi gafarToebuli winaklini-
kuri kvlevis rekomendebis SesaZleblobas.

N-morfolinZmarmJavas hidrazidis sa-
fuZvelze sinTezirebulia da aRwerilia 
N-morfolinZmarmJavas Tiosemikarbazidebis 
axali warmoebulebi, romelTa Semadgenloba 
da Seneba  Seswavlilia birTvul-magnituri 
rezonansuli1H-speqtroskopiT da rentgeno-
struqturuli analiziT. eqsperimentSi 
virTagvebze Seswavlilia N-acilCanacvle-
buli Tiosemikarbazidebis warmoebulebis 
anTebis sawinaaRmdego aqtivoba.
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Медицинские новости грузии
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В эпоху роста научно-экономического и медицинского 
потенциала общества, правового сознания населения, 
информационно-технологической модернизации про-
изводства, повышаются требования к подготовке вы-
сококвалифицированных специалистов, обладающих 
широким кругозором, ориентированных в вопросах 
не только своей профессии, но и права, менеджмента, 
маркетинга [1,4]. В этой связи перед медицинскими 
вузами Казахстана встают вопросы совершенствова-
ния системы медицинского образования, разработки и 
внедрения инновационных образовательных программ, 
повышения качества образования. Решающую роль в 
этом должны сыграть реорганизация учебного процесса 
и контроля знаний студентов, учебно-методическое и 
материальное обеспечение высших учебных заведений. 
Современный подход к образовательным технологиям 
диктует необходимость реформирования системы под-
готовки медицинских кадров, внедрения как известных 
зарубежных, так и собственных эффективных форм и 
методов обучения [7]. 

Целью исследования явилось проведение анализа 
внедрения инновационных технологий обучения при 
преподавании пропедевтики внутренних болезней. 

Материал и методы. Методами исследования являлись 
теоретические; педагогический эксперимент; наблюде-
ние; тестирование; метод научного анализа. 

Результаты и их обсуждение. Пропедевтика внутрен-
них болезней является одной из первых клинических 
дисциплин, с которой студенты начинают познавать 
внутренние болезни и продолжают этот процесс до 
окончания медицинского вуза. Дисциплина в нашем 
университете преподается на третьем курсе. Основной 
задачей пропедевтики внутренних болезней является 
обучение студентов методике клинического обследова-
ния больных, основным лабораторным и инструмен-
тальным методам исследования, семиотике заболева-
ний внутренних органов, построению синдромного 
диагноза. Выявление ведущего синдрома, причин и 
обстоятельств его возникновения, характера развития 
патологического процесса основывается на клиниче-
ской компетентности будущего врача. Поэтому обу-
чающийся должен владеть не только теоретическими 
знаниями, но и грамотно, последовательно выполнять 
практические навыки обследования пациентов. Инно-
вационные технологии, используемые в университете, 
приводят к видоизменению и совершенствованию 
методик и приемов обучения, способствующих транс-

формации содержания и качества образовательного 
процесса на более высокий уровень [7,9].

На кафедре пропедевтики внутренних болезней Ка-
рагандинского государственного медицинского уни-
верситета учебный процесс проводится по кредитно-
модульному принципу с применением интегриро-
ванного обучения. Интегрированное обучение – это 
форма организации образовательной деятельности с 
использованием системного подхода, междисципли-
нарной связи, способствующее расширению кругозо-
ра, творческой активности субъектов этого процесса, 
повышению их компетентности [8]. Междисципли-
нарная интеграция на 3 курсе содержит и объединяет 
материалы восьми дисциплин: нормальной анатомии и 
физиологии, патологической анатомии и физиологии, 
гистологии, визуальной диагностики, фармакологии 
и пропедевтики внутренних болезней. Кредитно-
модульная система включает 8 модулей по следующим 
системам: дыхательная, сердечно-сосудистая, опорно-
двигательная, эндокринная, мочеполовая, кроветвор-
ная, нервная, пищеварительная.

Учебный процесс на кафедре пропедевтики внутренних 
болезней проходил в форме аудиторной работы (лек-
ции, практические занятия, самостоятельная работа 
студента под руководством преподавателя) с исполь-
зованием интерактивных методов обучения: разбора 
клинических случаев (Problem-Based Learning - PBL), 
решения ситуационных задач (Team-Based Learning - 
ТBL, Case-Based Learning - CBL), ролевых игр и др. По 
методике проведения занятий по данным технологиям 
обучения получены свидетельства о регистрации прав 
на объект авторского права [2,3]. Приоритетными на-
правлениями данных интерактивных методов обучения 
являются приобретение клинических, коммуникатив-
ных и практических навыков у студентов, обучение на-
выкам работы в команде и уважительному отношению 
к мнениям коллег. При подготовке к занятиям студенты 
совершенствуют навыки научно-исследовательской 
работы. Так, наши студенты ежегодно занимают при-
зовые места в международных студенческих научных 
форумах. 

Главными действующими лицами на таких занятиях яв-
ляются сами студенты. Преподаватели, выступая в роли 
тьютора, являются экспертами в решении обсуждаемой 
проблемы, не вмешиваясь в дискуссию, они наблюдают 
за творческой работой студентов. Участники дискус-
сии, выдвигают различные гипотезы, обосновывают 

ИННОВАЦИОННЫЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 
В ПРЕПОДАВАНИИ ПРОПЕДЕВТИКИ ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ

Тусупбекова К.Т., Бакирова Р.Е., Нурсултанова С.Д.

Карагандинский государственный медицинский университет, Казахстан
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их, принимают решения, используя знания смежных 
и базовых дисциплин. При решении проблемных 
ситуаций активизируется клиническое мышление 
студента, улучшается познавательный процесс, каче-
ство освоения учебного материала, он ощущает свою 
интеллектуальную состоятельность. 

План самостоятельной работы студентов был согласо-
ван со смежными дисциплинами и выполнялся в форме 
презентации проекта, написания фрагмента истории 
болезни тематического больного, решения ситуацион-
ных задач, ответов на вопросы самоконтроля. 

Открытые занятия, проводимые на смежных кафедрах, 
позволяли преподавателям делиться опытом своего 
профессионального мастерства с коллегами, обучаться 
методологии и структуре проведения занятий и лекций, 
использованию новейших технических средств в об-
разовательном процессе.

Сбор жалоб и анамнеза у больных осуществлялся в 
палатах профильных отделений. В процессе работы 
студент осваивал навыки психологического контакта 
с больным, обращал внимание на его поведенческие 
реакции. Проведенный расспрос и физикальное 
обследование пациента позволяло студенту форму-
лировать предварительную диагностическую гипо-
тезу. Обучающийся проводил сравнительный анализ 
клинической симптоматики пациента с классической 
картиной заболевания, изложенной в учебных посо-
биях. Вопросы, возникшие при обследовании паци-
ента, требовали поиска дополнительной медицинской 
информации в библиотечном фонде и электронных 
базах университета. Информационная структура 
университета, оснащенная современной аппаратурой 
и средствами связи, обеспечивает широкий доступ 
обучающихся к Интернет-ресурсам, электронным 
учебно-образовательным комплексам и библиотекам, 
мультимедийным обучающе-тестирующим системам 
и др. В библиотеке имеется достаточная электронная 
картотека учебных материалов и научных изданий. 

Применение компьютерных технологий в образова-
тельном процессе и тренажеров стало возможным 
после создания в университете Центра практических 
навыков (ЦПН). Тренажерные системы позволяют 
подготовить обучающихся к принятию качественных 
и безотлагательных решений в различных клинических 
ситуациях. Результаты работы студентов автоматически 
обрабатывались, что позволяло проводить мониторинг 
их достижений. Оснащенность видеооборудованием 
позволяло наблюдать и оценивать качество выполне-
ния навыков студентами и эффективность проведения 
практического занятия преподавателями. 

Внедрение интегрированного обучения, современного 
технического оснащения (мультимедийные проекто-

ры, видео-, кинофильмы и др.) внесло коррекцию в 
методику изложения лекционного материала. Так, в 
проблемной лекции освящался определенный раздел 
с обязательной демонстрацией больного, что стиму-
лировало познавательный и мыслительный процесс 
студентов. Лекционный материал излагался не в форме 
монолога, а в виде диалога, дискуссии, что способство-
вало активизации студенческой аудитории к решению 
проблемных вопросов. 

Проводились лекции-симпозиумы с участием лекторов 
смежных дисциплин (патологической анатомии, пато-
физиологии, визуальной диагностики, фармакологии и 
др.), на которых раскрывалась структура конкретного 
заболевания, например: пневмонии, гломерулонефрита, 
геморрагического инсульта, язвенной болезни. 

Студенты младших курсов порой неспособны осознать 
значение фундаментальных дисциплин для будущей 
деятельности врача. Сущностный (или инвариантный) 
подход в обучении необходимо использовать не толь-
ко в отдельных дисциплинах, но и при установлении 
межпредметных связей для достижения конечных 
целей подготовки специалиста [4,9]. В этой связи ис-
пользование междисциплинарных ситуационных задач 
позволяет, с одной стороны, обобщить и интегриро-
вать теоретические и практические знания смежных 
дисциплин, с другой стороны, оценить клиническое 
мышление студентов. Следует отметить, что в текущем 
учебном году с целью повышения познавательной мо-
тивации студентов были выпущены преподавателями 
смежных дисциплин 3 курса интегрированные учебни-
ки по 8 модулям на государственном и русском языках, 
которые включали вопросы нормы и патологии. 

Проверка и оценка знаний, умений и навыков студен-
тов – важный структурный компонент всего процесса 
обучения. В соответствии с принципами систематич-
ности, последовательности и прочности обучения 
она должна осуществляться в течение всего периода 
обучения [9]. Текущий контроль уровня знаний и уме-
ний студентов по пропедевтике внутренних болезней 
проводился в виде оценки текущей успеваемости и 
мини-клинического экзамена (МКЭ). МКЭ проводился 
после каждого пройденного модуля и включал оценку 
следующих критериев: сбор анамнеза, физикальный 
осмотр, коммуникативные навыки, профессиональная 
этика, клиническое мышление, организованность/
эффективность, общая клиническая компетентность. 
Результаты выполнения этих критериев заносились в 
оценочные листы МКЭ. Известно, что профессиональ-
ные навыки, в частности контакт с больным, являются 
составными элементами успешной деятельности врача. 
Научить этому можно при непосредственном доступе 
к больному в учебном процессе. Преимущество мини-
экзамена состоит в том, что он позволяет наблюдать 
и анализировать работу студентов с тематическим 
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больным непосредственно в палате. Обсуждение итогов 
проведения, формулирование синдромов, с выделением 
ведущего, проводилось в учебной комнате. Предостав-
ление «обратной связи» экзаменатором заключалось в 
выяснении удовлетворенности студента выполненным 
заданием, указании достоинств и недостатков их вы-
полнения, демонстрации навыков после их оценки. 
Мини-клинический экзамен требовал определенной 
подготовки экзаменаторов, которые должны иметь 
научную степень, либо не менее 5-летний опыт кли-
нической практики и преподавательской деятельно-
сти. Преимуществами МКЭ являются возможность 
наблюдения за выполнением студентом заданий в 
реальной обстановке; оценка способностей студентов; 
минимальные административные расходы; увеличение 
достоверностии с ростом количества проводимых мо-
дулей. Анализ результатов МКЭ показал, что средний 
балл по 8 модулям в 2013-2014 учебном году был выше 
(77%) в сравнении с предыдущим годом (75%), за счет 
улучшения выполнения таких навыков, как сбор анам-
неза, физикальное обследование, общая клиническая 
компетентность. На английском отделении средний 
балл в последние 2 года составил 70% и 69%, соот-
ветственно, что, по-видимому, связано с трудностями 
расспроса пациентов иностранными студентами.	

Рубежный контроль знаний студентов в конце каждо-
го модуля оценивался в форме тестовых заданий по 
восьми дисциплинам с ежегодным их обновлением на 
40%. Качественный показатель по модулю указывает на 
клиническую компетентность обучающегося в данной 
области, т.е. трансформацию приобретенных знаний в 
профессиональные навыки.

Итоговый контроль знаний студентов проводился также 
с соблюдением интегрированного подхода, т.е. задания 
экзамена включали вопросы всех восьми дисциплин. 
Итоговый экзамен прохожил в два этапа: первый этап 
– объективный структурированный клинический экза-
мен (ОСКЭ), второй этап – комплексное тестирование. 
ОСКЭ проводился в центре практических навыков и 
включал в себя 9 станций с ситуационными задачами 
и заданиями смежных дисциплин 3 курса. Умение 
студентами проводить сбор жалоб и анамнеза больного 
анализировался на стандартизированном пациенте.

Результаты ОСКЭ прошлого учебного года у 953 сту-
дентов специальности «общая медицина» показали 
достаточно высокий средний балл по пропедевтике 
внутренних болезней - 85% (В+). Причем, на русском и 
английском отделениях он превышал общий показатель 
(89% и 86% соответственно), на казахском отделении 
был ниже (81%). Наиболее высокие результаты студен-
ты показали на следующих станциях: «Сбор анамнеза 
и коммуникативные навыки», «Аускультация сердца 
в норме и патологии», «Аускультация легких в норме 
и патологии». Низкий балл (менее 60%) получили 11 

(2,3%) студентов казахского отделения, 4 (0,9%) студен-
та русского отделения и 1 (4,2%) студент английского 
отделения. 

Средний балл второго этапа итогового контроля - пись-
менного экзамена по дисциплине составил В+(86%), 
что подтвердил результат предыдущего года. 

Таким образом, студенты 3 курса продемонстрировали 
достаточный уровень клинической компетентности по 
пропедевтике внутренних болезней. В целом, средний 
рейтинг успеваемости студентов русского и казахского от-
деления не изменился по сравнению с предыдущим годом 
и составил В (81%) и В-(79%) соответственно; у студентов 
иностранного отделения снизился с В- (76%) до С+ (72%) 
за счет снижения балла текущей успеваемости. 

Значимой составляющей частью учебного процесса на 
кафедре является воспитательная работа, направленная 
на формирование у студентов патриотизма, гражданствен-
ности, интернационализма, высокой морали и нравствен-
ности. Следует отметить, что преподаватель клинической 
дисциплины воспринимается не только как врач, но и 
как воспитатель, оказывающий большое влияние на 
окружающих его людей. А это, в свою очередь, требует 
постоянного педагогического самосовершенствования и 
самообразования путем изучения вопросов педагогики, 
психологии, теории управления, методики учебной дис-
циплины, культурологии и других дисциплин. В связи с 
чем надо отметить, что профессорско-преподавательский 
состав кафедры прошел курсы повышения педагогиче-
ской квалификации, с участием известных ученых и док-
торов университетов США, Великобритании, России, по 
формированию навыков использования инновационных 
технологий в учебном процессе.

Таким образом, кредитно-модульная технология 
обучения способствует повышению мотивации сту-
дентов к приобретению знаний, а преподавателей - к 
совершенствованию их педагогического мастерства. 
Повышение качества медицинского образования до 
уровня международных стандартов является главным 
условием успешной реализации программы подготовки 
высококомпетентного специалиста. 
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SUMMARY

INNOVATIVE EDUCATIONAL TECHNOLOGY IN 
THE TEACHING OF PROPAEDEUTIC OF INTER-
NAL DISEASES

Тusupbekova К., Bakirova R., Nursultanova S.

Karaganda State Medical University, Karaganda, Ka-
zakhstan

This article presents analysis of the results of inculcation of 
innovative learning technologies in teaching on propaedeu-
tic of internal diseases which is first clinical discipline faced 
by medical students of the University. Credit-modular train-
ing included integration of propaedeutic of internal diseases 
with basic disciplines of the third year (the normal anatomy, 
physiology, pathological anatomy, histology, pathophysi-
ology, visual diagnostics and pharmacology). There are 8 
models on following systems: respiratory, cardiovascular, 
musculoskeletal, endocrine, urogenital, hematopoietic, 
nervous, digestive. The innovative implementation of learn-
ing technologies (Problem-based learning, clinical cases, 

team-oriented teaching, lectures, symposium lectures, 
discussions, role plays, etc.) and knowledge control (mini-
clinical examination, objective structured clinical exam, 
comprehensive testing) help students to acquire clinical 
skills, team working and skills of researching work.

Keywords: credit-modular training, interdisciplinary inte-
gration, Problem-based Learning, Team-Based Learning, Case-
Based Learning, objective structured clinical examination.

РЕЗЮМЕ

ИННОВАЦИОННЫЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЕ ТЕХ-
НОЛОГИИ В ПРЕПОДАВАНИИ ПРОПЕДЕВТИКИ 
ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ

Тусупбекова К.Т., Бакирова Р.Е., 
Нурсултанова С.Д.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Казахстан

В cтатье проанализированы результаты внедрения 
инновационных технологий обучения при препода-
вании пропедевтики внутренних болезней. Кредитно-
модульное обучение с интеграцией пропедевтики 
внутренних болезней с базовыми дисциплинами 
третьего курса (нормальная анатомия, физиология, 
патологическая анатомия, гистология, патофизиолгия, 
визуальная диагностика и фармакология) включает 
8 модулей по следующим системам: дыхательная, 
сердечно-сосудистая, опорно-двигательная, эндокрин-
ная, мочеполовая, кроветворная, нервная, пищевари-
тельная. Внедрение нновационных технологий обуче-
ния (проблемно-ориентированное обучение, обучение 
на клинических случаях, командно-ориентированное 
обучение, лекции-симпозиумы, лекции-дискуссии, 
ролевые игры и др.) и контроля знаний (мини-
клинический экзамен, объективный структурирован-
ный клинический экзамен, комплексное тестирование) 
способствует приобретению студентами клинических 
навыков, навыков работы в команде, навыков научно-
исследовательской работы. 

reziume

inovaciuri saganmanaTleblo teqnologiebi Si-
nagan sneulebaTa propedevtikis swavlebaSi

k. tusupbekova, r. bakirova, s. nursultanova

karagandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, yazaxeTi

statiaSi gaanalizebulia Sinagan sneule-
baTa propedevtikis swavlebis procesSi 
inovaciuri teqnologiebis danergvis Sede-
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gebi. kredit-moduluri swavleba Sinagan 
sneulebaTa propedevtikis integraciiT mesame 
kursis sabaziso disciplinebTan (normaluri 
anatomia, fiziologia, paTologiuri anatomia, 
gistologia, paTofiziologia, vizualuri 
diagnostika da farmakologia) Seicavs 
8 moduls Semdeg sistemebSi: sunTqviTi, 
gul-sisxlZarRvTa, sayrden-mamoZravebeli, 
endokrinuli, saSardo-sasqeso, nervuli, mom-
nelebeli. swavlebis inoveciuri teqnolo-

giebis (problemaze orientirebuli swavleba, 
klinikur SemTxvevebze, dafuZnebuli swavleba, 
gundobaze orientirebuli swavleba, leqcia-
simpoziumi, leqcia-diskusiebi, roluri Tama-
Sebi) da swavlis kontroli (mini-klinikuri 
gamocda, obieqturad struqturirebuli 
klinikuri gamocda, kompleqsuri testireba) 
xels uwyobs studentebis mier klinikuri 
unar-Cvevebis, jgufSi muSaobis da samecniero 
kvleviTi muSaobis aTvisebas.

* * *

 




