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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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Immune system of the female reproductive tract is pre-
sented by both congenital and adaptive mechanisms [1,2] 
having two main functions with different directions. On the 
one hand, making the first line of protection and being in-
cluded into the immune system, connected with the mucous 
membranes - mucosa-associated-lymfoid tissue - MALT, it 
realizes the protective function against microbes, which is 
rather substantiated biologically considering the boundary 
of location and a high degree of contacts with microorgan-
isms of the lower parts of the female reproductive organs 
[9,21,26-28]. At the same time, in the upper portions of 
the female reproductive system immunity plays the role of 
a main factor promoting tolerance to the semen antigens 
and fetal alloantigens promoting implantation, support 
and development of pregnancy [5,18,25,26,28]. Pattern 
recognition receptors (PRRs) play an important role in 
realization of congenital immunity of the reproductive 
tract, they identify pathogen-associated molecular pat-
terns (PAMPs) and are mediators of cytokine production 
essential for the development of effective immunity. 
Toll-like receptors (TLRs) occupy a special place among 
PRPs. TLRs are presented on many cells – macrophages, 
natural killer cells, neutrophils and they are so to say 
“sensors” identifying structural conservative molecular 
components peculiar for pathogens and initiate immune 
response with further activation of adaptive immunity 
mechanisms [4]. PRRs role is especially topical for the 
systems, which are potential “entry gates” for infec-
tion including the female reproductive tract as well. 
mRNA 9 TLR was identified in the human endometrium 
[4,20,23,24,29]. Learning the role of TLRs in the forma-
tion of reproductive function disorders, especially in the 
context of continuous increase of infertility in the whole 
world is rather interesting. 

One of the main causes of infertility is endometriosis. 
Endometriosis is a disease characterized by growth of the 
tissue morphologically similar to the endometrium outside 
the uterine cavity. In spite of a long history of examining 
this disease and a big number of theories concerning its 
origin, etiology and pathogenesis of endometriosis are not 
known exactly [2, 11, 15, 16]. In this respect we consider 
the examination of TLRs in case of endometriosis and in-
fertility cause by it an important problem, which stipulated 
the aim of our research. 

Objective: to detect mRNA TLR2 and TLR4 expression 
in the endometrium of women with endometriosis and 
infertility.

Material and methods. The material for the examination 
was taken from the tissue of eutopic endometrium obtained 
from 10 infertile women with endometriosis (examined 
group) and 10 women with infertility of a tubular genesis 
due to inflammatory process experienced earlier (control 
group). All the patients underwent careful instrumental and 
laboratory examination including microbiological on the 
basis if which the diagnosis was made. All the examina-
tions were conducted with the informed consent keeping to 
confidential conditions. Endometrium tissue was obtained 
during operation while performing hysteroscopy.

mRNA TLR2 and TLR4 were detected in the endometrium 
tissue by means of polymerase chain reaction (PCR). First, 
the samples to be studied were grinded and homogenized 
by means of a mortar and pestle, then they were deparaf-
finated in xylene, and dehydration was made in descending 
concentrations of ethanol (100%, 96%, 70%). 

Total RNA was excreted by means of the kit “Trizol RNA 
Prep 100” (Isogen Lab., LTD, Russia) containing Trizol 
reagent (lytic reagent containing denaturant guanidin-
thiocyonate anf phenol with pH=4.0) and ExtraGene E 
(suspension of ion exchangers mixture). RNA was excreted 
according to the protocol.

Reverse transcription and obtaining kDNA was conducted 
by means of OT-1 kit of the company “Syntol” (Russia). 
The reaction mixture with general volume of 25 mcL con-
tained 1 mcL of Random-6 primer, 2 mcL total RNA, 8,5 
mcL deionized Н2О, purified of nucleases, 12,5 mcL 2,5х 
reaction mixture and 1 mcL revertase MMLV-RT. Reverse 
transcription was conducted at the temperature of 45°С 
during 45 minutes with the following heating to inactivate 
MMLV-RT during 5 minutes at the temperature of 92°С. 
kDNA obtained was immediately used in polymerase chain 
reaction (PCR) in the amount of 1-10 mcL or kept at the 
temperature -20оС, an at -70оС for a longer period.

To detect the level of the examined genes expression the 
amplificator CFX96™Real-Time PCR Detection Systems 
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(«Bio-Rad Laboratories, Inc.», the USA) and the kit of 
reagents Maxima SYBR Green/ROX qPCR Master Mix 
(2X) (Thermo Scientific, the USA) were used. Final reac-
tion mixture for amplification included the dye SYBR 
Green, DNA-polymerase Maxima Hot Start Taq DNA 
Polymerase, per 0,2 mcL of direct and reverse specific 
primers, 1 mcL of matrix (kDNA). The reaction mixture 
was brought to a general volume 25 mcL by means of add-
ing deionized Н2О. 

Specific pairs of primers (5’-3’) for analysis of the ex-
amined and reference genes were chosen by means of 
the software Primer Blast (www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/
primer-blast) and produced by the company Metabion 
(Germany) (Table 1).

Before amplification was initiated the initial denaturation 
during 10 minutes at the temperature 95°C was conducted. 
Amplification consisted of 45-50 cycles and was performed 
under the following conditions: denaturation - 95°С, 15 
sec., annealing – 59-61°С, 30-60 sec., elongation - 72°С, 
30 sec. As a reference gene to detect a relative value of 
changes of the examined genes expression level the gene 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was 
taken. A relative normalized amount of kDNA of target 

genes was detected by means of ΔΔCt method. Statistical 
analysis of PCR results was conducted by means of the 
software CFX Manager ™ (Bio-Rad, USA).

Results and their discussion. The analysis of mRNA 
TLR2 expression demonstrated that the examined endo-
metrium of women with infertility and endometriosis has 
an increased expression of the given index as compared 
to the analogical one in the endometrium of the control 
group of women. The data are demonstrated on the Fig. 1. 
mRNA TLR2 expression in the examined endometrium of 
women with endometriosis is 16,1 times higher than that 
of the control group. 

The analysis of mRNA TLR4 expression in the endome-
trium of women with infertility and endometriosis revealed 
the data indicative of an increased expression of this recep-
tor as compared to the analogical one in the endometrium 
of women without endometriosis (with infertility of tubular 
genesis). The data are demonstrated on Figure 2. The results 
obrained are indicative of the fact that mRNA TLR4 level 
in the endometrium of women with endometriosis is 4,17 
times higher that of the control. The comparison of expres-
sion levels of mRNA TLR2 and mRNA TLR4 shows that 
TLR2 level is in 3,88 times higher than TLR4 level. 

Table 1. The design of primers

Gene Primer Temperature 
melting (˚C)

Product length 
(bp) Exon junction

TLR2
F: 5´-TTCTCTCAGGTGACTGCTCG-3´ 59.12

46 72/73
R: 5´-TGCAACACCAAACACTGGGA-3´ 60.32

TLR4

F: 5´-TGCGTGAGACCAGAAAGCTG -3´ 60.6

46 391/392R: 5´-TAGGAACCACCTCCACGCAG-3´ 61.54

R: 5´-CACACTCCCTGCCTTCTGTG-3´ 60.6

Fig. 1. relative normalized amount of kdna of Tlr2 gene. normalization 
by ΔΔCt method with reference-gene GAPDH
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Thus, the data obtained are indicative of an increased 
mRNA expression in the examined samples of the endome-
trium of women with endometriosis and infertility in both 
receptors - TLR2 and TLR4, with rather higher expression 
of mRNA TLR2. 

The results obtained are explained by the findings of 
microbiological examination of the vaginal discharge of 
the women examined, which found various pathogenic 
or opportunistic microorganisms (Enterococcus, E. Coli, 
Klebsiella, Chlamydia). Cytomorphological examination 
of the epithelium by Pap test detected in the majority of 
women (87%) ІІ type, indicating inflammatory process in 
the uterine cervix or vagina. 

TLR2 is known to differentiate microbe lipopeptides and 
peptidoglycan (PGN), gram-positive bacteria, lipoarabi-
nomannan (LAM) and zymosan (component of the fungal 
wall), that are patterns of microbes frequently found in 
the female reproductive system [1, 7, 9]. In its turn, TLR4 
recognizes lipopolysaccharide (LPS), mostly contained in 
the wall of gram-negative microorganisms, and as a ligand 
is frequently present in case of bacterial dysbiosis, which 
was proved by the results of microbiological examina-
tions of the examined women [8, 19]. Higher expression 
of TLR2 than TLR4 can be explained by more frequent 
presence of microbes being ligands for TLR2 in the female 
reproductive tract.

Endometriosis is known to be associated with increased 
pro-inflammatory character of peritoneal fluid, and activa-
tion of TLR2 through MyD88-dependent signal way leads 
to activation of NF-kB transcription and synthesis of a big 
amount of anti-inflammatory cytokines [6]. In the same 
way, bacterial LPS, which is a ligand of TLR4, potentially 
stimulates macrophages to produce anti-inflammatory cy-
tokines and growth factors such as HGF, VEGF, IL-6 and 
TNF-a in the abdominal cavity. At the same time, there 
are studies indicating that blockage of TLR4 by antiTLR4 
antibodies substantially decreases the production of anti-

inflammatory mediators, and adding cultural medium from 
TLR4-blocked macrophages causes a considerable inhibi-
tion of increasing endometrium cells [17, 22]. Therefore, 
known examinations are indicative of the connection of in-
creased expression of Toll-like receptors and development 
of endometriosis. Other researchers indicate a considerable 
increase of TLR2 expression in the cervical canal of women 
with miscarriage of pregnancy of infectious genesis [12, 
13, 14]. On the other hand, pregnancy and its successful 
outcome are known to depend on a number of conditions 
and cytokine regulation among them which is connected 
with activation of Tall-like receptors. It underlines a pos-
sible role of Tall-like receptors in the development of 
infertility and in case of endometriosis it requires further 
investigations. To our opinion, women with infertility 
should undergo careful microbiological examination, and 
in case pathological or opportunistic agents are found, they 
should receive treatment to normalize microbiota of the 
reproductive tract, which will promote decrease of TLR-
dependent production of pro-inflammatory mediators and 
improve chances to cure infertility. 

Conclusions. The data obtained may be indicative of an 
important role of TLR2 and TLR4 in the development of 
endometriosis and infertility associated with it. 

The study has been conducted at Bukovinian State Medical 
University on the clinical base of the Center of Treatment 
of Infertility. Previous studies were performed at Danylo 
Halytskyi Lviv National University, PCR of the endome-
trium tissue was conducted at the molecular-genetic labora-
tory of Zaporizzhia State Medical University. 
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Fig. 2. Relative normalized amount of kDNA gene TLR4. Normalization by ΔΔCt method with reference-gene GAPDH
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SUMMARY

mRNA TLR2 and TLR4 EXPRESSION IN THE EN-
DOMETRIUM TISSUE IN WOMEN WITH ENDO-
METRIOSIS ASSOSIATED WITH INFERTILITY 

Koval H., Chopiak V., Kamyshnyi А.

Bukovinian state Medical University, chernivtsi; danylo 
Halytskyi lviv national Medical University; Zaporizhia 
state Medical University, Ukraine

Endometriosis is an important medical and social problem 
as it causes stable pelvic pains, afflicts women of the re-
productive age, provokes infertility characterized by poor 
outcome of treatment. In recent times much attention is 
paid to the mechanisms of congenital immunity as possible 
mediators of the development of endometriosis and targets 
of therapy. The work deals with the investigation of the 
levels of mRNA TLR2 and TLR4 expression in the tissue 
of eutopic endometrium in women with endometriosis and 
infertility in comparison with women afflicted with infertil-
ity of a tubular character with the aim to define the role of 
TLR2 and TLR4 in the development of infertility in case 
of endometriosis. The study was conducted by means of 
polymerase chain reaction (PCR) real-time method. The 
results of the study are indicative of an increased TLR2 
and TLR4 expression (especially TLR2) in the endome-
trium in women with endometriosis. The results obtained 
may be indicative of an important role of TLR2 and TLR4 
in the development of endometrioid ectopia and should 
be considered while treating infertility in women with 
endometriosis.

Keywords: mRNA, toll-like receptors, TLR2, TLR4, 
endometrium, endometriosis, infertility.

РЕЗЮМЕ

ЭКСПРЕССИЯ mRNA TLR2 и TLR4 В ТКАНИ ЭН-
ДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН С ЭНДОМЕТРИОЗОМ, 
АССОЦИИРОВАННЫМ С БЕСПЛОДИЕМ

Коваль Г.Д., Чопяк В.В., Камышный А.М.

Буковинский государственный медицинский универси-
тет, Черновцы; Львовский национальный медицинский 
университет им. д. галицкого; запорожский государ-
ственный медицинский университет, украина

Эндометриоз является значимой медицинской и со-
циальной проблемой, так как поражает женщин репро-

дуктивного возраста и вызывает бесплодие, которое 
характеризуется низкой эффективностью лечения. В 
последнее время большое внимание уделяется меха-
низмам врожденного иммунитета, как возможным 
медиаторам развития эндометриоза и мишеням тера-
пии. В работе описаны исследования уровня экспресси 
мРНК TLR2 и TLR4 в ткани эутопического эндометрия 
у женщин с эндометриозом и бесплодием в сравнении с 
женщинами с бесплодием трубного характера с целью 
определения роли TLR2 и TLR4 в развитии бесплодия 
при эндометриозе. Исследования проводились с ис-
пользованием метода ПЦР реал-тайм. Результаты ис-
следования свидетельствуют о повышении экспрессии 
TLR2 и TLR4 (особенно TLR2) в ткани эндометрия 
женщин с эндометриозом. Полученные данные ука-
зывают на значимую роль TLR2 и TLR4 в развитии 
эндометриоидных эктопий и бесплодия у женщин с 
эндометриозом.

reziume

mRNA TLR2 da TLR4 eqspresia endometriumis 
qsovilSi qalebSi uSvilobasTan asocire-
buli endometrioziT

g. kovali, v. Copiaki, a. kamiSni

bukovinis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Cernovci; d. galickis sax. lvovis 
erovnuli samedicino universiteti; zapo-
roJies saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

bolo dros didi yuradReba eTmoba 
Tandayolili imunitetis meqanizmebs, rogorc 
endometriozis ganviTarebis ZiriTad me-
diatorebs da mkurnalobis samizneebs. endo-
metriozis dros uSvilobis ganviTarebaSi 
TLR2 da TLR4 rolis gansazRvris mizniT 
Seswavlilia TLR2 da TLR4 eqspresia euto-
piuri endometriumis qsovilSi qalebSi 
endometrioziT milis arasrulyofilobiT 
gamowveuli uSvilobasTan SedarebiT. gamokv-
leva Catarebulia polimerazuli jaWvuri 
reaqciis real-Taimis meTodiT. 

gamovlinda, rom TLR2 da TLR4 eqspresia ima-
tebs (gansakuTrebiT TLR2) endometriumis 
qsovilSi qalebSi endometrioziT. miRebuli 
Sedegebi miuTiTebs TLR2 da TLR4-is mniS-
vnelovan rolze endometriuli eqtopiebis 
da uSvilobis ganviTarebaSi endometrioziT 
daavadebul qalebSi.
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Кератоконус является одним из наиболее распро-
страненных в Армении дегенеративных заболеваний 
роговицы. Характерным для кератоконуса являются 
значительное снижение остроты зрения у пациентов 
в результате развития ложной миопии, правильного 
и неправильного астигматизма и помутнения рогови-
цы [11]. Начало заболевания характерно для второй 
и третьей декады жизни; при этом, в большинстве 
случаев имеет место билатеральное течение забо-
левания [9]. 

До настоящего времени, основными методами кор-
рекции и лечения кератоконуса считались оптические 
очки, жесткие контактные линзы и операционное 
вмешательство - кератопластика. Однако, в настоя-
щее время, в офтальмологическую практику широко 
внедрены и положительно зарекомендовали себя 
новые методы лечения и коррекции кератоконуса: 
кросслинкинг роговицы, имплантация роговичных 
стромальных сегментов и факичных интраокулярных 
линз, персонализированная лазерная коррекция зре-
ния с кросслинкингом. Наряду со столь многочислен-
ными методами лечения и коррекции кератоконуса, 
невсегда удается выбрать наиболее оптимальную 
методику, поскольку по сей день отсутствует уни-
фицированный подход хирургического лечения 
различных степеней кератоконуса. Рассматривая раз-
личные методики коррекции и лечения кератоконуса 
по отдельности, следует указать на их преимущества 
и недостатки. При кросслинкинге достигается лишь 
остановка прогрессии кератоконуса; имплантация 
факичных интраокулярных линз имеет лишь эффект 
коррекции зрения. В то время как при имплантации 
роговичных сегментов наблюдаются одновременно 
оба эффекта: стабилизация течения заболевания и 
улучшение остроты зрения [10]. Первые типы интра-
стромальных роговичных сегментов были внедрены в 
офтальмологическую практику для коррекции миопии 
[3,7]. В то же время уже 2004 г., американская ассо-
циация FDA (Food and Drug Administration) утвердила 
и рекомендовала использование конкретных типов 
роговичных сегментов (Intacs) при лечении и коррекции 
кератоконуса. [4]. Роговичные сегменты кераринг для 
коррекции кератоконуса оказались наиболее эффек-
тивными среди прочих сегментов [7]. Имплантация 
роговичных сегментов кераринг уже более 15 лет 
широко применяется во всем мире и на сегодняшний 
день является современной и высокоэффективной ме-

тодикой лечения кератоконуса II-III стадии. Благодаря 
введению роговичных сегментов кераринг достигается 
значительное уплощение роговицы за счет воздействия 
сегментов на периферические зоны, что приводит к за-
метному повышению остроты зрения. В данном случае 
задействован закон толщины роговицы Баракера [6]. 
Эта методика, в известной степени, является универ-
сальной, поскольку позволяет остановить прогрессию 
кератоконуса и улучшить или восстановить остроту 
зрения, тем самым улучшая качество жизни пациен-
тов [1]. В последние годы, благодаря внедрению в 
офтальмологическую практику фемтосекундного ла-
зера, результаты операции имплантации роговичных 
сегментов кераринг оказались более эффективными, 
что следует объяснить тем фактом, что в отличие 
от мануальной техники, когда роговичные тоннели 
создаются при помощи механического расслаива-
теля, именно фемтосекундный лазер позволяет вы-
полнять тоннели с высокой точностью, с различным 
диапазоном и диаметром. Установлено также, что 
такие осложнения, как децентрация сегментов и их 
экструзия в раннем и позднем послеоперационном 
периодах, при выполнении операции с помощью 
фемтосекундного лазера, практически не наблю-
даются [2,10,12]. Исходя из вышеизложенного, в 
большинстве случаев хирурги стараются выполнять 
имплантацию роговичных сегментов кераринг по-
средством фемтосекундного лазера.

Целью настоящего исследования явился анализ 
структурно-функциональных показателей глаз паци-
ентов с кератоконусом III стадии, которым была вы-
полнена имплантация роговичных сегментов кераринг 
фемтосекундным лазером.

Материал и методы. Прооперированы 58 глаз 
пациентов с кератоконусом III стадии, которым в 
Медицинском центре “Шенгавит” (Ереван, Арме-
ния) была выполнена имплантация роговичных 
интрастромальных сегментов кераринг с примене-
нием фемтосекундного лазера. Данная операция в 
Армении до недавнего времени выполнялись лишь 
эпизодически, на весьма ограниченном контингенте 
больных, исключительно без применения современ-
ной фемтосекундной лазерной технологии. 

Изучаемый контингент офтальмологических боль-
ных с кератоконусом до и после операции прошёл 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИМПЛАНТАЦИИ КЕРАРИНГ 
С ПОМОЩЬЮ ФЕМТОСЕКУНДНОГО ЛАЗЕРА У ПАЦИЕНТОВ С КЕРАТОКОНУСОМ

Зильфян А.А.

ереванский государственный медицинский университет им.М. гераци; 
Медицинский центр “Шенгавит”, Армения, ереван
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полное специализированное офтальмологическое 
обследование с целью установления стадии и тече-
ния заболевания: рефрактометрию, кератометрию, 
визометрию без коррекции, а также пахиметрию, 
топографическое картирование роговицы с использо-
ванием 3D моделирования роговицы с применением 
прибора - Pentacam HR (Германия). У всех пациентов 
диагностирован кератоконус III стадии. Возраст 
пациентов варьировал в пределах от 19 до 29 лет. 
Прогрессия кератоконуса до операции выявлена у 28 
пациентов, а у остальных 30 пациентов прогрессия 
заболевания не наблюдалась. Данные картирования 
роговицы пациентов с III стадией кератоконуса до 
выполнения операции с помощью топогрофа фирмы 
Carl Zeiss представлены на рис. 1. 

Всем пациентам операция произведена одним и 
тем же хирургом на фемтосекундном лазере Ziemer 
Crystalline (Швейцария). Выполнена имплантация 
роговичных сегментов (одного или двух). Сначала 
операция произведена на одном, а спустя 1 неде-
лю, при необходимости, на парном глазу. Во всех 
случаях операция прошла гладко, без осложнений. 
Наблюдения проводились в раннем и позднем по-
слеоперационном периодах. Для оценки эффектив-
ности проведённой операции сравнивались данные 
параметров роговицы и остроты зрения до и спустя 
шесть месяцев после операции. 

рис. 1. топография роговицы на третьей стадии кератоконуса
а) билатеральньная топограмма роговицы пациента с выраженной протрузией;

б) топограмма пациентки с выраженной протрузией обоих глаз с наличием прогрессии заболевания;
в,г) левостороннее течение кератоконуса со значительным истончением центра роговицы

Статистический анализ производили с использовани-
ем критериев Стьюдента и компьютерной программы 
SPSS v13 ANOVA.

Результаты и их обсуждение. Как показали результаты 
статистического анализа у исследуемого контингента 
пациентов имело место улучшение всех параметров 
оптических показателей роговицы в относительно 
позднем послеоперационном периоде, т.е. спустя шесть 
месяцев. Результаты проведенных исследований пред-
ставлены в таблице. 

У всех пациентов заметно увеличился радиус кривизны 
роговицы. Получены достоверные показатели, свиде-
тельствующие о том, что в послеоперационном периоде 
заметно понижена сила преломления роговицы. У 
всех оперированных пациентов выявлена тенденция к 
приостановке прогрессии кератоконуса с одновремен-
ным повышением остроты зрения.

Особо следует указать на то обстоятельство, согласно 
которому, предпринятый нами операционный подход на 
относительно репрезентативном количестве пациентов, 
сопровождался весьма значительным повышением 
остроты зрения, о чем свидетельствовал анализ вариа-
ционных рядов одного и того же контингента больных, 
и, в первую очередь, весьма низкий показатель ошибки 
(p<0,0005). 
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таблица. Параметры роговицы и остроты зрения больных с кератоконусом III стадии 
с имплантацией роговичных сегментов кераринг до операции и спустя 6 месяцев

Глаза с кератоконусом
(n=58)

Исследуемые показатели

радиус кривизны роговицы сила преломления 
роговицы острота зрения

до операции 6,9±0,09 49,28±0,7 0,15±0,02

после операции 7,21±0,09
0,025>p>0,01

47,1±0,67
0,025>p>0,01

0,41±0,04
p<0,0005

примечание: р - по отношению показателей после операции к соответствующим показателям до операции

рис. 2. результаты имплантации роговичных сегментов кераринг по данным снимков Шемфлюг
а) правильная локализация одного роговичного сегмента;

б) выраженная протрузия роговицы с ее центральным помутнением и имплантацией двух сегментов;
в,г) правильная на 2/3 глубины роговицы имплантация роговичных сегментов кераринг 

Всем пациентам повторно проведены специализиро-
ванные методы исследования (визометрия, авторефке-
ратометрия, топографическое картирование роговицы), 
а также, с целью выявления глубины и локализации ро-
говичных сегментов кераринг осуществлено Шемфлюг 
картирование эктазированной роговицы (рис. 2).

Ни в одном случае, описанные в литературе осложнения: 
дислокация роговичных сегментов, инфекционные ин-
фильтраты тоннелей, не наблюдались [12]. 

Таким образом, исследуемые показатели у пациентов, 
страдающих кератоконусом III стадии до и после опера-
ции, свидетельствуют о том, что проведенная операция 
- имплантация интрастромальных роговичных сегмен-
тов кераринг с помощью фемтосекундного лазера ис-
ключительно у всех исследуемых больных (независимо 
от вариабельности показателей авторефкератометрии) 

приводит к существенному улучшению остроты зрения 
на фоне увеличения радиуса кривизны и понижения 
силы преломления роговой оболочки. У всех пациентов 
в послеоперационном периоде в течение шести месяцев 
и более имела место стабилизация процесса прогрессии 
кератоконуса. На основании собственных результатов 
следует заключить, что имплантация роговичных сег-
ментов посредством фемтосекундного лазера пациентам 
с кератоконусом III стадии является высокоэффективной 
и малоинвазивной методикой, оказывающей выраженный 
лечебный и рефракционный эффект, при таком грозном 
заболевании, каковым является кератоконус.
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SUMMARY

RESULTS AND EFFECTIVENESS OF KERARING 
IMPLANTATION WITH THE HELP OF FEMTOSE-
COND LASER PATIENTS WITH KERATOCONUS

Zilfyan A.

M. Heratsi Yerevan State Medical University; “Shengavit” 
Medical center, Yerevan, armenia

In our study 58 eyes with III stage keratoconus underwent 
surgery using femtosecond laser Ziemer Cristalline (Switzer-
land) intracorneal stromal ring segment implantation (Kerar-
ing). We examine eyes before and after the surgery with the 
help of special ophthalmic equipment (visometry, tonometry, 
biomicroscopy, ophthalmoscopy autorefkeratometry, pakh-
imetry, and corneal topography). The last measurement was 
done with Scheimpflug camera on Pentacam (Oculus). In the 
present study there were no intraoperative complications. We 
compared outcomes before and 6 months after surgery. Statisti-

cal analisys was done with Styudents criteria. It was reviled 
that in all patients who underwent the intrastromal corneal 
ring Keraring implantation we get statistically significant 
improvement of all results.

Keywords: corneal segments, implantation, femtosecond 
laser, keratoconus.

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИМПЛАН-
ТАЦИИ КЕРАРИНГ С ПОМОЩЬЮ ФЕМТОСЕ-
КУНДНОГО ЛАЗЕРА У ПАЦИЕНТОВ С КЕРА-
ТОКОНУСОМ

Зильфян А.А.

ереванский государственный медицинский универси-
тет им.М. гераци; Медицинский центр “Шенгавит”, 
Армения, ереван

В исследовании участвовали 58 больных с кератоконусом 
третьей стадии, которым выполнена операция импланта-
ции роговичных сегментов кераринг фемтосекундным 
лазером Ziemer Cristalline (Швейцария). Наблюдения 
проводились в ранние и поздние послеоперационные 
сроки. Ни в одном случае интраоперационных и послео-
перационных осложнений не выявлено. Статистический 
анализ производили с использованием критериев Стью-
дента с применением компьютерной программы SPSS 
v13 (ANOVA). Учитывались радиус кривизны роговицы и 
сила ее преломления, а также показатели остроты зрения 
до и после операции. Как выявили данные статистическо-
го анализа, а также объективные исследования до и после 
операции, имплантация интрастромальных роговичных 
сегментов кераринг у всех исследуемых больных (неза-
висимо от вариабельности показателей авторефкерато-
метрии) приводит к существенному улучшению остроты 
зрения на фоне увеличения радиуса кривизны и понижения 
силы преломления роговой оболочки. У всех пациентов в 
послеоперационном периоде в течение шести месяцев и 
более имела место стабилизация процесса. 

reziume

femtosekunduri lazeris meSveobiT ganxor-
cielebuli keraringis implantaciis Sedegebi 
da efeqturoba keratokonusiT pacientebSi

a. zilfiani

m. heracis sax. erevnis saxelmwifo samedicino 
universiteti; samedicino centri “Sengaviti”, 
erevani, sasomxeTi

statiaSi aRwerilia III  stadiis keratoko-
nusiT daavadebuli 58 pirze dakvirvebis 
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Sedegebi, romelTac gaukeTdaT rqovanas 
segmentebis keraringis implantacia fem-
tosekunduri lazeris - Ziemer Cristalline-is 
(Sveicaria) gamoyenebiT. dakvirveba Catare-
bulia operaciis Semdgom adreul da 
mogvianebiT periodSi. intraoperaciuli da 
postoperaciuli garTuleba ar aRiniSna 
Catarebuli operaciebis arc arT SemTxvevaSi. 
miRebuli monacemebis statistikuri analizi 
ganxorcielda stiudentis kriteriumis da 
kompiuteruli programis SPSS v.13 (ANOVA)-s 
meSveobiT.  Sedegebis Sefasebis dros gaTva-

liswinebuli iyo rqovanas radiusis simrude, 
Suqtexis Zala, agreTve, mxedvelobis simax-
vile operaciamde da operaciis Semdeg. ope-
raciamde da operaciis Semdgomi monacemebis 
obieqturma gamokvlevam aCvena, rom keraringis 
gadanergvis yvela SemTxvevaSi adgili hqonda 
mxedvelobis simaxvilis arsebiT gaumjobese-
bas, radiusis simrudis matebis da rqovanas 
garsis Suqtexis Zalis Sesustebis fonze. 
yvela pacients postoperaciul periodSi da 
operaciis Semdgom eqvsi Tvis ganmavlobaSi 
aReniSneboda stabilizaciis procesi.

ALTERED MICROCIRCULATION IN SEPTIC SHOCK

Ratiani L., Gamkrelidze M., Khuchua E., Khutsishvili T., Intskirveli N., Vardosanidze K. 

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

Sepsis is a systemic inflammatory response to an infection 
which may progress to septic shock. The latter is character-
ized by sustained hypotension despite vasopressor therapy 
and is caused by dysfunction in mechanisms that control 
vascular resistance. Hypotension and vaso-occlusion pre-
vent adequate oxygen delivery to tissues, leading to organ 
failure and death. Mortality in SIRS (Systemic Inflamma-
tory Response Syndrome) is 7-11%, mortality in septic 
shock is 45-57% [26]. Clinically, sepsis is characterized 
by a severe microvascular dysfunction that persists despite 
fluid resuscitation and leads to multi-organ failure even 
after normalization of hemodynamics in response to fluid 
resuscitation, vasopressors and the treatment of infection. 
Experimental results clearly indicate that microcirculatory 
dysfunction lies at the centre of sepsis pathogenesis. The 
mechanisms involved in microvascular alterations dif-
fer from those involved in the development of systemic 
hemodynamic alterations. It has been suggested that mi-
crovascular dysfunction under septic conditions is closely 
related to: arteriolar hyporesponsiveness to vasoconstric-
tors and vasodilators, the loss of adrenergic sensitivity and 
tone of smooth muscle cells lining the arterioles; increased 
capillary permeability that manifests as a breakdown of the 
microvascular endothelial barrier; loss of the anti-adhesive 
function of endothelial surfaces; coagulopathy; marked re-
duction in capillary density [4]. The endothelium is a major 
target of sepsis-induced pathologic events. Endothelial cell 
damage accounts for much of the pathogenesis of septic 
shock. Vascular endothelial cells are among the first cells 
in the body that come into contact with circulating bacte-
rial molecules. Endothelial cells possess mechanisms to 

recognize structural patterns of bacterial pathogens and 
subsequently initiate the expression of inflammatory media-
tors, including cytokines, chemokines, and products of the 
complement system [78]. In response to these mediators the 
endothelium undergoes structural changes, such as swell-
ing, deformation and possibly, apoptosis with detachment 
from the vasculature. Thus the breakdown of endothelial 
barrier function occurs. Endothelial hyperpermeability is a 
hallmark of cardiovascular alterations in severe sepsis that 
largely contributes to high morbidity and mortality. The 
often devastating clinical consequences of this process are 
net extravasation of fluid, a profound decrease in systemic 
vascular tone, and collapse of the microcirculation, leading 
to distributive shock, acute lung and kidney injury [33].

The results of sepsis on the endothelium regulated vascular 
permeability are critical. lipopolisacharids (LPS) cause re-
modeling of the cytoskeleton of the endothelial cells which 
results in increasing permeability and vascular leakage. 
This effect of LPS at local sites of acute inflammation is 
mediated by the endogenous proinflammatory cytokines 
interleukin 1(IL-1) and Tumor necrosis factor - α (TNFα) 
[5]. Injection of LPS, and IL-1 and TNFα into the dermis 
overlying the cremasteric and rectus abdominis muscles 
of rats caused postcapillary venular leakage, which was 
neutrophil-dependent. Interestingly TNFα caused much 
weaker and less frequent vascular alterations than IL-1 
[100]. The finding that TNF caused only minimal micro-
vascular leakage is consistent with the report of Rampart 
et al, that TNF did not cause much edema or neutrophil 
accumulation in the skin of rabbits unless in the presence of 
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the vasodilator prostaglandin E2 (PGE2). There is evidence 
that an LPS-induced increase of endothelial permeability 
is achieved by enzymatic cleavage of adherens junction 
proteins [6]. Moreover, the response of the endothelial 
cells to cytokines frequently is combined with an increase 
of intracellular Ca2+ which is related to contraction and 
separation of the cells [20]. Also, some endothelial cells, 
activated by oxidative stress, produce reactive oxygen 
species (ROS) which destroy other endothelial cells [41]. 
A number of in vitro studies revealed apoptotic cell death 
of endothelial cells in response to sepsis-related factors 
such as LPS and TNFα [83]. However, endothelial cells are 
relatively resistant to the effects of endotoxin, and several 
investigators failed to demonstrate convincing evidence of 
endothelial cell apoptosis during sepsis [81]. The result of 
all the above alterations at cellular level is the disruption of 
the endothelial barrier and the extravasation of liquid and 
proteins in the interstitial space, known as capillary leak. 
Vascular leakage leads to hypovolemia.

There are other mechanisms involved in excessive en-
dothelial permeability. Gene targeting experiments in mice 
revealed that transmembrane receptor tyrosine kinase, 
Tie-2 expression during mouse development was restricted 
primarily to endothelial cells and their progenitors, the 
angioblasts and that Tie-2 signaling pathway was a key 
participant in vasculogenesis playing a critical role in the 
differentiation, proliferation, and survival of endothelial 
cells in the mouse embryo [29]. In sepsis, angiopoietin 1 
(Ang1), a ligand for the Tie2 receptor, is antagonized by 
angiopoietin 2 (Ang2), which is upregulated by proinflam-
matory stimuli during sepsis along with other numerous 
vasoactive cytokines and destabilizes vascular endothelium 
and increases vascular leakage, consequently, contributing 
to sepsis pathophysiology. It was reported that mice engi-
neered to inducibly overexpress Ang2 in the endothelium 
developed sepsis-like hemodynamic alterations, includ-
ing systemic hypotension, increased cardiac output, and 
dilatory cardiomyopathy. Conversely, mice with cardio-
myocyte-restricted Ang2 overexpression failed to develop 
hemodynamic alterations. Transgenic overexpression of 
Ang2 disrupts blood vessel formation in the mouse embryo. 
In adult mice and humans, Ang2 is expressed only at sites 
of vascular remodeling [57,89]. Induced overexpression 
of Ang2 caused capillary regression and loss of capillary-
associated pericytes in endotoxemia model 12 hours after 
LPS injection [105]. Ang1 is produced and secreted by 
peri-endothelial cells and platelets, whereas Ang2 is stored 
in and rapidly released upon stimulation from endothelial 
cell granules called Weibel-Palade bodies [34]. Orfanos 
SE et al studied serum Ang2 levels in critically-ill patients 
and investigated potential relationships with inflammatory 
mediators and indices of disease severity in a prospective 
clinical study, as well as the effect of sepsis-related inflam-
matory mediators on Ang2 production by lung endothelium 
in vitro. Patients’ serum Ang2 levels were significantly 
increased in severe sepsis as compared with patients with 

no systemic inflammatory response syndrome or sepsis 
and associated with disease severity. Revealed strong 
relationship of serum Ang2 with serum TNFα suggests 
that the latter may participate in the regulation of Ang-2 
production in sepsis [90]. Several clinical studies provided 
further evidence for Ang1 and Ang2 as informative novel 
biomarkers of morbidity and mortality in patients with 
severe sepsis. To justify the use of circulating Ang2 as an 
additional routine diagnostic and/or prognostic test more 
large prospective clinical trials are required. Inhibition 
of the Ang2/Tie2 interaction during sepsis is a potential 
therapeutic target [13,69,82].

Insufficient availability of sphingosine 1-phospate (S1P), 
a potent barrier enchanting lipid produced by numerous 
cell types including platelets, can participate in alterations 
in vascular permeability leading to vascular leakage and 
compromised endothelial integrity. S1P might serve as 
therapeutic target molecule since it is involved in many 
processes that are relevant for sepsis onset and progres-
sion like regulation of vascular integrity and vascular tone 
[14,36] and cytokine secretion [90]. Plasma concentrations 
of Apolipoprotein M (ApoM), a carrier of S1P, have been 
decreased dramatically in sepsis patients, the degree of 
decrease reflecting the severity of the disease [50]. Another 
potent vascular permeability factor which may contribute 
to capillary leak syndrome is vascular endothelial growth 
factor (VEGF). Sepsis is associated with a time-dependent 
increase in circulating levels of VEGF in animal and hu-
man models of sepsis. Adenovirus-mediated overexpres-
sion of VEGF was shown to exacerbate the LPS-mediated 
toxic effects. Elevated VEGF levels were associated with 
disease severity and mortality is sepsis patients [97,100]. 
Another study found that VEGF levels were elevated in 
severe sepsis, but interestingly, were low in nonsurvivors. 
Low VEGF concentrations were associated with severe 
hematological dysfunction, possibly indicating disturbed 
VEGF production during severe sepsis [45]. Mobiliza-
tion and differentiation of bone marrow - derived human 
endothelial progenitor cells (EPCs) is a mechanism of 
repair of injured endothelium. EPCs have been generally 
defined as circulating cells that express a variety of cell 
surface markers similar to those expressed by vascular 
endothelial cells, adhere to endothelium at sites of injury, 
and participate in vasculogenesis. EPCs, although heterog-
enous in phenotypical and biological properties [44,102], 
are critically involved in maintaining vascular homeostasis 
and in mediating macro- and microvascular repair under 
both physiological and pathological conditions [61,94,95].. 
The release of EPCs from the bone marrow is induced by 
up-regulated cytokines. Growth factors such as Ang1 and 
Ang2, VEGF, granulocyte monocyte – colony stimulating 
factor (GM-CSF), granulocyte-colony stimulating factor 
(G-CSF), erythropoietin (EPO) have been demonstrated 
to play crucial role in mobilization and proliferation of 
circulating EPCs [3,49,63]. In sepsis animal models, 
EPCs have contributed to vascular repair. Clinical trials 
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revealed an increase in EPCs in the peripheral blood, even 
at early times of diagnosis, and demonstrated that circu-
lating numbers of EPCs were inversely associated with 
organ dysfunction in septic patients [10,18]. Severe sepsis 
is associated with significant impairment of the endothe-
lial progenitor cell system. This is reflected by increased 
EPCs numbers, increased concentrations of proangiogenic 
mediators, and reduced proliferative capacity of the cells, 
respectively [71].

Recently, endothelial glycocalyx has also been shown to be 
involved in sepsis induced microcirculatory dysfunction. 
Glycocalyx is a structure at the luminal side of blood ves-
sels consisting of proteoglycans and glycosaminoglycans. 
It protects the endothelium against pathogenic insults and 
plays an important role in vascular barrier function. As the 
interface between the blood and the endothelium, the intact 
glycocalyx mediates flow-induced shear stress on endothe-
lial cells, facilitates the flow of red blood cells, limits adhe-
sion of white blood cells and platelets to the endothelium, 
prevents transvascular protein leakage [19,87,99]. Due to 
its vulnerability, the endothelial glycocalyx may easily be 
altered by hypoxia, TNFα, oxidized lipoproteins and other 
nonphysiological conditions [65]. Glycocalyx shedding 
from endothelium may contribute to the microvascular dys-
function and development of edema in septic patients. The 
size of the glycocalyx is markedly decreased in sepsis and 
byproducts of its degradation are found in the blood [58,65]. 
Observational studies in critically ill patients with sepsis 
indicate that plasma levels of shed glycocalyx constituents 
correlate with disease severity and mortality [40,48,66]. 
Administration of hyaluronidase, which partially destroys 
the glycocalyx layer, mimics sepsis-induced alterations in 
microcirculatory perfusion [12]. Early findings about the 
nature of microcirculatory alterations during sepsis were 
obtained in animal models using intravital microscopy and 
laser Doppler flowmetry. Lam et al found a reduction in 
perfused capillary density and an increase in non-perfused 
capillaries along with enhanced heterogeneity of the blood 
flow [51]. These changes in capillaries have since been 
found in humans as well. Decreased density of perfused 
capillaries and elevated proportion of non-perfused capil-
laries with absent or intermittent blood flow have been 
revealed even in fluid-resuscitated patients with adequate 
arterial blood oxygenation and cardiac output [23,85]. 
Importantly, this is a dynamic process, as capillaries with 
stopped flow at a given time may be perfused a few min-
utes later [24].

Perfusion of the microcirculation in sepsis is severely 
compromised due to several contributing factors: decreased 
deformability of red blood cells with inherent increased 
viscosity; elevated levels of activated neutrophils with 
decreased deformability and increased aggregability due 
to the upregulation of adhesion molecules [54]; activa-
tion of the clotting cascade with fibrin deposition and 
the formation of microthrombi; dysfunction of vascular 

autoregulatory mechanisms by nitric oxide [2]; and finally, 
enhanced functional arteriovenous shunting of the micro-
circulation [42]. These factors lead to tissue dysoxia from 
impaired microcirculatory oxygen delivery (and/or from 
mitochondrial dysfunction) and progress sepsis to multiple 
organ failure. Blood flow through the microcirculation is 
dependent upon the erythrocyte deformability: ability of red 
blood cells (RBCs) to alter the shape and squeeze through 
capillaries. Several studies have demonstrated altered RBC 
morphology and rheology (aggregation and deformability) 
in animal models of septic shock and in patients with sepsis. 
During the refractory stage of shock, nearly all erythrocytes 
become crenated spheres [7,73,77,78,88]. In an optical 
microscopic examination of blood smears from septic pa-
tients an increased number of abnormal RBCs have been 
observed, including echinocytic and spheroechynocytic 
transformations, associated with an enhanced aggregation, 
decreased deformability in the stomatocytic RBCs and an 
increased viscosity in the blood containing echinocytes 
[74]. Several factors could be implicated in altered RBC 
deformability, including increased intracellular calcium and 
decreased ATP concentration, the effects of nitric oxide on 
RBC membrane fluidity [8], and a decrease in sialic acid 
(SA) in RBC membrane [73]. Increased production of ROS, 
decreased antioxidant defenses and subsequent develop-
ment of oxidative stress which is characteristic of inflam-
matory states also affect RBC deformability. Superoxide 
anion can cause degradation of RBC membrane proteins 
(band 3 and spectrin) with formation of new protein bands. 
This reorganization of membrane proteins can decrease 
RBC deformability [43]. The aforesaid alterations of RBCs 
affects its ability to modulate the microcirculation, which 
has been recognized as an important additional function 
of erythrocytes besides oxygen transport. Interestingly, 
RBCs are considered to regulate perfusion by releasing 
vasodilators, such as nitric oxide (NO) and ATP in oxygen 
deprived environments. But few investigations have studied 
RBC rheology and the microcirculation in septic patients. 
Rheologic alterations of RBCs in sepsis lead to decreased 
microvascular flow, subsequent local tissue ischemia, and 
eventually multiorgan failure [23,27,75,85]. Worsening 
of red blood cell deformability is associated with poor 
outcome in septic patients [98].

Apart from decreased deformability, reduction in number 
of RBCs and development of anemia is also very common 
during severe sepsis [84]. The etiology of this anemia is 
multifactorial and includes altered erythropoiesis (apoptosis 
of erythroid precursors and lower erythropoietin concen-
trations for a given hematocrit) [67,91]. One major cause 
presumably is accelerated clearance of erythrocytes from 
circulating blood. Increased cytosolic Ca2+ activity (which 
may result from Ca2+ entry through PGE2-activated Ca2+-
permeable cation channels) [46,52] triggers suicidal eryth-
rocyte death (eryptosis), which is characterized by erythro-
cyte shrinkage, blebbing and cell membrane phospholipid 
scrambling leading to phosphatidylserine exposure at the 



 
GeorGian Medical news  
no 7-8 (244-245) 2015

© GMN 19 

erythrocyte surface. Phosphatidylserine exposing erythro-
cytes may adhere to vascular walls or may be engulfed by 
macrophages equipped with phosphatidylserine receptors. 
Adhesion of eryptotic erythrocytes to the vascular wall may 
lead to impairment of microcirculation [46,53]. Ceramide 
formation, similar to cellular Ca2+ accumulation, stimulates 
eryptosis. Ceramide may be generated by acid sphingomy-
elinase which produces ceramide from membrane sphin-
gomyelin. Sphingomyelinase is an anzyme stimulated by 
platelet-activating factor) [80]. This could be a significant 
pathophysiological mechanism leading to anemia and 
derangement of microcirculation during sepsis. 

Microcirculation is characterized by heterogeneity with 
regard to rheologic properties in various organs and tissues. 
Heterogeneity of flow helps adequate supply of oxygen 
to tissues based on their metabolic demands. However, it 
makes certain microcirculatory units more vulnerable to 
damage by hypoxia during sepsis. Besides, in almost all 
vascular beds, capillary pO2 and haemoglobin saturation 
are significantly lower as compared with arterial values. 
The microvascular haematocrit is lower than the systemic 
haematocrit. This decrease is due to the Fahreus effect that 
induces axial migration of erythrocytes near the centre of 
vessels, resulting in differential erythrocyte and plasma 
velocities [25]. Due to all the above characteristics vul-
nerable segments of microcirculation are more prone to 
hypoxic damage. A possible pathophysiological mechanism 
underlying the impaired oxygen extraction by tissues, a 
prominent feature of sepsis, could be the shut-down of 
vulnerable microcirculatory units in the organ beds, pro-
moting the shunting of oxygen transport from the arterial 
to the venous compartment leaving the microcirculation 
hypoxemic [42]. Microvascular alterations directly impair 
tissue oxygenation as suggested by lactate and NADH 
levels [1]. 

Activation of coagulation during sepsis may also play a 
key role in the pathogenesis of microvascular dysfunction, 
leading to deposition of thrombin in the microvasculature 
and a decrease in number of perfused capillaries. TNF and 
IL-1 act on the endothelial cells inhibiting the production 
of thrombomodulin, antithrombin-III, tissue plasminogen 
activator (PA) and heparan sulphate, which leads to the 
blockade of plasmin formation and fibrinolysis [76]. When 
vascular endothelium becomes damaged during sepsis, lev-
els of endothelial thrombomodulin significantly decrease, 
and the body’s ability to convert protein C to activated 
protein C (APC) which has antithrombotic, profibrinolytic 
and anti-inflammatory properties, also diminishes. The 
main effect of protein APC is to reduce the production of 
thrombin, by inactivating factors Va and VIII. In addition, 
protein C inhibits the influence of tissue factor on the 
clotting system, reduces the production of IL-1, IL-6, and 
TNF-α by monocytes, inhibits neutrophil chemotaxis, and 
promotes fibrinolysis by inactivating Plasminogen activator 
inhibitor-1(PAI-1). A number of studies have now shown 

that Protein C levels are significantly reduced in patients 
with severe infection [38,56]. Clinical trials have demon-
strated that severe protein C deficiency in septic patients 
is associated with early death that results predominantly 
from refractory shock and multiple organ dysfunction [31]. 
There has been no evidence obtained that the exogenous 
administration of APC to patients with severe sepsis 
improves outcome. On the contrary, it increased the risk 
of serious bleeding [59,62]. Other antithrombotic agents 
have also not been beneficial, and all have increased the 
risk of hemorrhage [64]. Activated endothelial cells, on 
the other hand, overexpress the tissue factor (TF) and the 
plasminogen activator inhibitor (PAI-1) triggering the exog-
enous coagulation cascade [72]. It has been shown that the 
endothelial LPS-induced overexpression of TF and PAI-1 
might be regulated by NO [86]. The activated endothelial 
cells affect the coagulation mechanism by another way too. 
They secrete the von Willebrant factor [16] http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2895286/ - R20, which 
is critical for the adhesion and activation of platelets, and 
they overexpress on the cellular membrane agglutination 
proteins like E and P selectins [103], which stimulate the 
adhesion of platelets and monocytes on the endothelium. 
The consequence of these disorders is the formation of 
microthrombi which are able to alter the microcirculation 
of the capillaries and the perfusion of the vital organs. These 
alterations, which are recognized by the clinician as dis-
seminated intravascular coagulation (DIC), are commonly 
associated with multiple organ dysfunction, and have im-
portant prognostic implications [55]. Here antithrombotic 
role of NO should be mentioned. NO released toward the 
vascular lumen is a potent inhibitor of platelet aggregation 
and adhesion [72]. NO also can inhibit leukocyte adhesion 
to the vessel wall either by interfering with the ability of 
the leukocyte adhesion molecule CD11/CD18 to form an 
adhesive bond with the endothelial cell surface or by sup-
pressing CD11/CD18 expression on leukocytes. NO down-
regulates the endothelial overexpression and production of 
tissue factor (TF) [35,68]. This effect of NO may account 
for the remarkable increase in renal fibrin deposits that has 
been observed in LPS-challenged rats after treatment with 
NOS inhibitors [9]. In addition, and perhaps more impor-
tantly, electrical communication between endothelial cells 
may be altered during sepsis. Under normal conditions, 
adequate tissue perfusion, matching with metabolism is 
obtained by backward communication through perivascular 
nerves but also by transmission of information between 
endothelial cells which provides electrical communication 
between capillary networks and arterioles, a so-called con-
ducted vasomotor response. It has been demonstrated that 
membrane electrical changes in arterioles are coupled to 
responses in capillary segments. The pathway for conduct-
ing of the electrical signal in capillaries is likely to be the 
endothelium, and in arteriolar network – either endothelium 
or smooth muscle cell layers [32,37]. This coupling enables 
electrical responses originating in either the endothelium 
or the smooth muscle to evoke robust vasomotor responses 
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along the entire vessel segment and provide coordinated 
vasodilation or vasoconstriction of resistance vessels over 
a relatively long vessel length [93]. Vascular cell commu-
nication is thought to play a key role in the coordination 
of microvascular blood flow control. Experimental studies 
have shown that conduction of vasomotor responses in 
arterioles may be altered in pathological conditions associ-
ated with microvascular dysfunction during sepsis. Under 
endotoxic conditions electrical communication between 
microvessels is markedly though reversibly impaired [60]. 
Increased neuronal NOS (nNOS) activity and the resultant 
elevated NO production could be the key factors respon-
sible for the deficit in conducted vasoconstriction along 
the arteriole [15].
 
There are 3 stages in the process of microcirculation in-
jury in systemic sepsis, the first – compensatory of early 
reversible stage, the second – progressive or intermediate, 
the third – refractory or irreversible. The first phase is 
characterized by vasoconstriction of precapillary arterioles 
and post capillary venules in response to intravascular 
volume depletion. This reaction is mediated by the activa-
tion of sympathetic nervous system and helps maintain 
systemic blood pressure. Movement of fluid into or out 
of the intravascular compartment is determined by the 
hydrostatic and oncotic pressure gradients between the 
microvascular and the interstitial spaces. Precapillary va-
soconstriction decreases microvascular hydrostatic blood 
pressure promoting the net influx of protein-free fluid from 
the interstitial compartment into the vascular compartment. 
This is known as “transcapillary refill” [22,28]. A fall in 
the plasma albumin concentration appears to reflect dete-
rioration. Hypoalbuminemia is caused by redistribution 
of albumin into extravascular space and dilution resulted 
from transcapillary refill and fluid administration, as well 
as decreased production of albumin by liver, due to fa-
vored hepatic production of acute phase proteins such as 
globulines, fibrinogen and haptoglobin. However lowered 
serum albumin does not necessarily lead to change in 
intravascular colloid-osmotic pressure and the formation 
of edema as the decreased albumin is compensated for by 
an increase in acute phase proteins. It is clear, that sepsis 
induced microvascular alterations, along with cellular 
metabolic changes and in particular mitochondrial dysfunc-
tion, play an important role in the development of organ 
dysfunction and death in patients with severe sepsis [24,85]. 
However, the relationship of these alterations to systemic 
variables and outcome is still not well defined. Several 
clinical studies suggested that microcirculatory alterations 
in severe sepsis are stronger predictors of outcome than 
global hemodynamic variables. Survival rates decreased 
markedly with severity of alterations in the proportion of 
perfused small vessels. In multivariable analysis focused 
on the early period of sepsis, proportion of perfused small 
vessels and lactate were independent predictors of survivale 
[92]. Early microcirculatory indices were more markedly 
impaired (lower flow velocity and more heterogeneous 

perfusion) in nonsurvivors compared with survivors. These 
same early indices, flow velocity and heterogeneity, were 
also more markedly impaired with increasing severity of 
systemic cardiovascular dysfunction (lower arterial pres-
sure or increasing vasopressor requirement) [30]. In other 
studies, vascular density, and especially vascular density 
of perfused capillaries, has been associated with outcome, 
as well as the heterogeneity index, but not the velocity 
in perfused capillaries [85]. More importantly, evolution 
of microcirculatory alterations over time also differed in 
patients, rapidly improving in survivors but remaining 
disturbed in non-survivors [24,85].

In a clinical study by Sakr Y et al. [85] microcirculation 
(orthogonal polarization spectral imaging device) was 
the only discriminant between those who survived vs. 
those who died from multiple organ failure after shock 
had resolved. Hemodynamic parameters were similar for 
both groups. Organ failure is caused by a combination of 
injury to microcirculation and mitochondrial dysfunction 
leading to disoxia. Overproduced NO is known to inhibit 
mictochondrial respiration during sepsis, reversibly or ir-
reversibly, depending on the duration of NO exposure and 
the mitochondrial complex inhibited. Irreversible inhibi-
tion of respiration has been ascribed to the generation of 
ONOO-, though the results of other studies show that NO 
itself can cause persistent inhibition of respiration [21]. 
Although NO inhibits complex IV in a way that is always 
reversible, prolonged exposure to NO results in a gradual 
and persistent inhibition of complex I that is concomitant 
with a reduction in the intracellular concentration of re-
duced glutathione. This inhibition appears to result from 
S-nitrosylation of critical thiols in the complex because it 
can be immediately reversed by replenishment of intracel-
lular reduced glutathione [17]. 
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SUMMARY

ALTERED MICROCIRCULATION IN SEPTIC 
SHOCK

Ratiani L., Gamkrelidze M., Khuchua E., 
Khutsishvili T., Intskirveli N., Vardosanidze K. 

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

Retrospective data analysis of microcirculation in septic shock 
was conducted. Sepsis is characterized by a severe micro-
vascular dysfunction that persists despite fluid resuscitation 
and leads to multi-organ failure even after normalization of 
hemodynamics in response to fluid resuscitation, vasopressors 
and the treatment of infection. Several clinical studies suggest 
that microcirculatory alterations in severe sepsis are stronger 
predictors of outcome than global hemodynamic variables. 
Microvascular dysfunction under septic shock is related to: 
increased capillary permeability that manifests as a breakdown 
of the microvascular endothelial barrier (factors which may 
contribute to capillary leak syndrome include endogenous 
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proinflammatory cytokines, angiopoietin 2, vascular endothe-
lial growth factor); arteriolar hyporesponsiveness to vasocon-
strictors and vasodilators, the loss of adrenergic sensitivity 
and tone of smooth muscle cells lining the arterioles; loss of 
the anti-adhesive function of endothelial surfaces; decreased 
density of perfused capillaries (due to several contributing fac-
tors: decreased deformability of erythrocytes and neutrophils; 
activation of the clotting cascade with fibrin deposition and 
the formation of microthrombi; dysfunction of vascular auto-
regulatory mechanisms by nitric oxide; enhanced functional 
arteriovenous shunting of the microcirculation).

Keywords: septic shock, microcirculatory.

РЕЗЮМЕ 

ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ ПРИ СЕП-
ТИЧЕСОМ ШОКЕ

Ратиани Л.Р., Гамкрелидзе М.М., Хучуа Э.П., 
Хуцишвили Т.А., Инцкирвели Н.А., 
Вардосанидзе К.Д. 

тбилисский государственный медицинский университет; 
госпиталь им. елизабет Блеквел, тбилиси, грузия

Проведен анализ ретроспективной и текущей научной 
литературы по вопросу изменения микроциркуляции 
при септическом шоке. Проанализированы 108 зару-
бежных источников за 1984-2015 гг. 

На основании данных обзора следует заключить, что 
сепсис характеризуется тяжелой микроваскулярной дис-
функцией, которая персистирует несмотря на восполне-
ние жидкости, и ведет к полиорганной недостаточности 
даже после нормализации кровообращения в ответ на 
восполнение жидкости, применение вазопрессоров и 
лечение инфекции. Согласно некоторым клиническим 
исследованиям, можно полагать, что микроциркулятор-
ные изменения при тяжелом сепсисе являются более 
надежными прогностическими критериями исхода, чем 
глобальные гемодинамические переменные. Микро-
васкулярная дисфункция при септическом шоке связана 
со следующими факторами: повышенная капиллярная 
проницаемость, проявляющаяся как нарушение микро-
циркуляторного эндотелиального барьера; пониженная 
чувствительность артериол к вазоконстрикторам и 
вазодилятаторам, потеря адренергической чувствитель-
ности и тонуса клеток гладких мышц артериол; потеря 
анти-адгезивной функции эндотелиальных покровов. К 
факторам, способствующим синдрому капиллярной утеч-
ки относятся эндогенные провоспалительные цитокины, 
ангиопоэтин 2, васкулярный эндотелиальный фактор 
роста (VEGF). Уменьшению количества перфузируемых 
капилляров могут способствовать следующие факторы: 
снижение деформабельности эритроцитов и нейтрофи-
лов; активация каскада свертывания крови с образованием 

фибрина и формированием микротромбов; дисфункция 
механизмов васкулярной ауторегуляции оксидом азота; 
повышенное функциональное артериовенозное шунти-
рование крови в микроциркуляции.

reziume

mikrocirkulaciuri cvlilebebi septiuri 
Sokis dros

l. ratiani, m. gamyreliZe, e. xuWua, 
T. xuciSvili, n. inwkirveli, q. vardosaniZe 

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

gaanalizebulia retrospeqtuli da Taname-
drove literaturis monacemebi septiuri So-
kis dros mikrocirkulaciuri cvlilebebis 
Sesaxeb. Seswavlilia 1984-2015 ww. 108 wyaro. 

avtorebis mier gamotanilia daskvna, rom sef-
sisisTvis damaxasiaTebelia mZime mikrovasku-
luri disfunqcia, romelic, siTxis aRdgenis 
miuxedavad, narCundeba da siTxis aRdgenis, 
vazopresorebisa da infeqciis mkurnalobis 
sapasuxod hemodinamikis mowesrigebis Semdegac 
ki multiorganul dazianebas iwvevs. klinikuri 
kvlevebis nawili uCvenebs, rom mZime sefsisis 
dros ganviTarebuli mikrocirkulaciuri 
cvlilebebi daavadebis gamosavlis ufro 
zusti prognozuli faqtorebia, vidre zogadi 
hemodinamikuri maCveneblebi. mikrovaskuluri 
disfunqcia septiuri Sokis dros ukavSirdeba: 
kapilarebis kedlis gazrdil ganvladobas, 
rac mikrovaskularuli endoTeluri barieris 
darRveviT vlindeba (kapilarebSi Jonvis sin-
dromis xelSemwyob faqtorebs Sorisaa endo-
genuri proanTebiTi citokinebi, angiopoetin2,  
vaskuluri endoTeluri zrdis faqtori), va-
zokonstriqtorebisa da vazodilatatorebis 
mimarT arteriolebis daqveiTebuli reaqtiu-
loba, arteriolTa kedlebis gluvkunTovani 
qsovilis adrenerguli mgrZnobelobis da-
kargva da tonusis Semcireba; endoTeliumis 
safaris antiadheziuri funqciis dakargva; 
mofunqcionire kapilarebis raodenobis Sem-
cireba. am ukanasknelis mizezi ramdenime 
xelSemwyobi faqtoria: eriTrocitebisa da 
neitrofilebis Semcirebuli deformabeloba; 
sisxlis Sededebis reaqciaTa kaskadis aqtiva-
cia fibrinis warmoqmniTa da mikroTrombebis 
formirebiT; azotis oqsidis monawileobiT 
autoregulaciuri procesebis meqanizmebis 
darRveva; mikrocirkulaciis funqciuri arte-
riovenozuri Suntirebis zrda.
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Частота андрогенодефицитных состояний у мужчин, по 
разным данным, составляет примерно 30% и является 
строго ассоциированной со старением организма [14]. 
Согласно результатам длительных исследований уста-
новлено, что процент мужчин со сниженными уровня-
ми тестостерона (Т) в крови (менее 12 нмоль/л) растет 
с возрастом: около 1% мужчин до 40 лет, более 20% - до 
60 лет и более 40% - до 80 лет [7]. В ряде исследований 
продемонстрирована связь низких уровней Т общего 
(Тобщ) и свободного (Тсв) у мужчин с СД 2 типа, вис-
церальным ожирением (О), инсулино-резистентностью 
(ИР), гликированным гемоглобином и симптомами 
гипогонадизма (ГГ) [9]. Лонгитудинальные исследо-
вания (MMAS и MRFIT) свидетельствуют, что низкие 
уровни Тобщ, Тсв и секс-стероид-связующего глобу-
лина (СССГ) являются предикторами и независимыми 
факторами риска развития СД 2 типа у мужчин [5,8]. 
Сахарный диабет является одним из самых распростра-
ненных заболеваний: в 2012 году он был диагности-
рован у 22,3 млн. лиц, это около 7% населения США 
и является причиной 176 млрд. долларов прямых и 69 
млрд. долларов косвенных расходов [6]. СД 2 типа со-
ставляет 90-95% всех случаев диабета [12] и наблюдает-
ся его постоянный рост. Низкий уровень тестостерона 
ассоциируется с повышенной распространенностью 
заболеваний, развивающихся у мужчин старших воз-
растных групп: сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
ожирением, сахарным диабетом 2 типа, артериальной 
гипертензией (АГ) и повышенной смертностью [13]. У 
мужчин среднего возраста низкий уровень тестостеро-
на в крови также является предиктором риска развития 
метаболического синдрома и его составляющих, при-
чем риск развития абдоминального ожирения у них воз-
растает в 2,7 раза, СД 2 типа - в 2,1 раза, артериальной 
гипертензии - в 1,8 раза, гиперлипидемии - в 1,5 раза по 
сравнению с мужчинами с нормальной концентрацией 
Т в крови [10]. Несмотря на то, что связь между ИР и 
низкими уровнями Т обусловлена не только влиянием 
ожирения, висцерально-абдоминальная жировая ткань 
является существенным компонентом этого «порочного 
круга», причем взаимосвязь является бинаправленной, 
поскольку падение массы тела и повышение уровня Т 
в крови на фоне тестостерон-заместительной терапии 
(ТЗТ) приводят к уменьшению показателей ИР [11].

У гипогонадных мужчин тестостеронзаместительная 
терапия реверсирует часть неблагоприятных профилей 
риска развития СД и атеросклероза [11]. ТЗТ уменьша-
ет тотальную жировую массу тела у мужчин с ГГ и у 

стареющих мужчин, что является подтверждением по-
тенциирующей роли дефицита Т в развитии ожирения. 
В то же время, таких работ недостаточно и остается 
ряд проблемных вопросов: в полной мере не выясне-
ны патогенетические механизмы, лежащие в основе 
взаимосвязей СД 2, ожирения и андрогенодефицита; 
непонятно обусловлена ли эта ассоциация обратимой  
причиной, либо в основе ее лежит взаимосвязь с на-
следственностью, состоянием общего здоровья, обра-
зом жизни, факторами окружающей среды. 

Цель исследования - изучение функционального со-
стояния гипофизарно-половой системы у мужчин 
старших возрастных групп, страдающих сахарным 
диабетом 2 типа с висцерально-абдоминальным ожи-
рением и без него.

Материал и методы. Обследовано 89 мужчин в воз-
расте 46-76 лет (средний возраст 58,1±4,3 лет) с СД 2 
типа, длительностью заболевания от 1 года до 12 лет. 
Обследованные мужчины были разделены на группы 
в зависимости от наличия или отсутствия ожирения 
(индекса массы тела (ИМТ) - ≥28 баллов, ВОЗ, 1997) 
и синдрома тестикулярной недостаточности (СТД) 
(симптомы андрогенодефицита и уровень Тобщ в кро-
ви <10,4 нмоль/л) [3]. Для оценки функционального 
состояния гипофизарно-половой системы определяли 
в крови концентрацию общего и свободного тестосте-
рона, эстрадиола (Е2), лютропина (ЛГ) радиоиммуно-
логическим методом. Обследованные пациенты были 
разделены на 4 группы: I группа – мужчины с СД 2 типа 
и ожирением (n=21); II группа - мужчины с СД 2 типа 
без ожирения (n=23); III группа - мужчины с СД 2 типа 
с ожирением и СТД (n=23); IV группа - мужчины с СД 2 
типа без ожирения с СТД (n=22). Контрольную группу 
составили 40 мужчин без сахарного диабета, ожирения 
и половой дисфункции в возрасте 45-73 года.

Статистическая обработка данных проведена по-
средством пакета статистических приложений Excel 
с вычислением средней арифметической и стандарт-
ной ошибки (M±m). Достоверность разницы между 
полученными результатами оценивали по критерию 
Стьюдента. Различие между сравниваемыми группами 
считалось достоверным при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Определение концентра-
ции Тобщ в крови показало достоверное снижение сред-
них показателей у пациентов всех обследованных групп 

СИНДРОМ ТЕСТИКУЛЯРНОГО ДЕФИЦИТА У МУЖЧИН 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА И ОЖИРЕНИЕМ

Лучицкий В.Е. 

гу «институт эндокринологии и обмена веществ им. в. П. комиссаренко нАМн украины», киев, украина
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по сравнению с показателями контрольной группы (та-
блица 1). Наиболее низкий средний уровень отмечался 
у пациентов с СД 2 типа, ожирением и СТД, причем 
наблюдалась достоверная разница между показателя-
ми III и IV групп (таблица 2). Отмечено достоверное 
снижение средних уровней Тсв у пациентов всех групп 
по сравнению с показателями контрольной группы 
(таблицы 1, 2). Наиболее низкий уровень гормона на-
блюдался у пациентов III группы, однако достоверной 
разницы между средними уровнями в группах не от-
мечалось. Необходимо отметить, что у пациентов с СД 
2 типа, ожирением и андрогенодефицитом отмечалось 
наибольшее количество пациентов с низкими уровнями 
Тсв в крови, а наименьшее их количество было среди 
мужчин с СД 2 типа и ожирением (I группа).

Средний уровень Е2 в крови у пациентов с СД 2 типа 
и ожирением проявил тенденцию к повышению по 
сравнению с аналогичным показателем контрольной 

группы (таблица 1). У пациентов II, III и IV групп до-
стоверного увеличения средних показателей Е2 в крови 
не отмечалось (таблицы 1, 2). Анализ индивидуальных 
показателей выявил, что во всех группах были паци-
енты с выраженным повышением концентрации Е2 
(более 50% от показателя верхней границы нормальных 
колебаний), однако такие пациенты превалировали в IV 
группе (5 пациентов). С целью выявления относитель-
ного андрогенодефицита определялся коэффициент 
соотношения концентрации общего тестостерона и 
уровня эстрадиола (Т/Е2), который был достовер-
но снижен у пациентов с СД 2 типа и ожирением 
(63,00±8,20) и в меньшей степени у пациентов с СД 
2 типа без ожирения (112,40±8,16) по сравнению с 
контрольной группой (136,40±11,30). Определение 
коэффициента Т/Е2 как маркера субклинического 
андрогенодефицита у мужчин с СД 2 типа является 
более простым способом, чем определение индекса 
биодоступного тестостерона, что требует сложных 

таблица 1. концентрация гормонов гипофиза и половых желез у обследованных пациентов 
с Сд 2 типа в зависимости от наличия или отсутствия ожирения

Группа пациентов Стат. 
показатель 

Т общ, 
нмоль/л Т св, пг/мл Е2, пмоль/л ЛГ, МЕ/л

СД 2 типа с 
ожирением

M±m 9,7±0,7 10,6±1,7 0,28±0,08 3,9±0,7
n 21 21 21 21
р <0,001 <0,0 1 0,05> 0,1 >0,5

СД 2 типа без 
ожирения

M±m 11,9±1,0 12,1±1,3 0,16±0,05 5,0±0,7
n 23 23 23 23
р <0,001 <0,02 > 0,5 >0,2
р1 <0,02 >0,2 > 0,2 >0,2

Контрольная 
группа

M±m 19,9±1,8 16,7±1,9 0,14±0,02 4,2±0,5
N 40 15 28 34

примечание: р - по сравнению с контрольной группой; р1- по сравнению с группой с ожирением

таблица 2. концентрация гормонов гипофиза и половых желез у обследованных пациентов 
с Сд 2 типа, ожирением и наличием/отсутсвием Стд

Группа 
пациентов Стат. показатель Т общ, 

нмоль/л Т св, пг/мл Е2, пмоль/л ЛГ, МЕ/л

СД 2 типа с 
ожирением и 

СТД

M±m 7,2±0,3 9,1±0,6 0,16±0,06 3,7±0,7
n 23 23 23 23
р <0,001 <0,001 >0,5 >0,5

СД 2 типа без 
ожирения с 

СТД

M±m 8,9±0,4 10,0±0,9 0,2±0,04 5,1±0,5
n 22 22 22 22

р <0,001 <0,01 >0,1 >0,1

р1 <0,001 >0,2 >0,5 >0,1

Контрольная 
группа

M±m 19,9±1,8 16,7±1,9 0,14±0,02 4,2±0,5
n 40 15 28 34

примечание: р - по сравнению с контрольной группой; р1- по сравнению с группой с ожирением
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математических расчетов. Полученные результаты 
концентрации половых гормонов в сыворотке крови у 
обследованных пациентов свидетельствуют о наличии 
не только абсолютного, но и относительного андрогено-
дефицита у мужчин с СД 2 типа. Средние уровни ЛГ в 
крови пациентов обоих групп не отличались достоверно 
от показателей контрольной группы (таблицы 1, 2). 
Анализ уровней ЛГ у отдельных больных указывает на 
полиморфизм данных - наблюдались как повышенные, 
так и нормальные уровни гормона. Эти данные свиде-
тельствуют о сочетанном поражении центрального и 
периферического звеньев гипофизарно-гонадной систе-
мы и снижении ее функциональной активности у части 
обследованных пациентов.

Симптомы андрогенодефицита - ЭД, снижение либидо, 
энергичности, повышенную утомляемость, депрессив-
ное настроение, нарушение когнитивных функций, 
уменьшение массы и силы мышц наблюдались у всех 
пациентов с СТД (III и IV группы). Согласно результа-
там анализа опросника AMS более выраженая симто-
матика андрогенодефицита наблюдалась у пациентов 
с СД 2 типа и ожирением по сравнению с пациентами 
с СД 2 типа и СТД без ожирения (48,7±1,0 vs 42,1± 0,7 
баллов соответственно, p<0,001). Считают, что ожире-
ние является одним из основных факторов возрастного 
падения уровня тестостерона [15]. Полученные нами 
результаты подтвердили достоверное снижение средне-
го уровня Тобщ в крови у мужчин, больных СД 2 типа и 
ожирением. Необходимо отметить, что этот показатель 
был достоверно ниже, чем аналогичный показатель у 
мужчин, больных СД 2 типа без ожирения. Согласно 
результатам наших исследований, проведенных ранее, 
сниженный уровень Тобщ в крови наблюдался у 39% 
обследованных пациентов с СД 2типа, а у мужчин с 
СД 2 типа и ожирением - в 56,5% случаев [1], более 
выраженное снижение уровней Тобщ наблюдается у 
пациентов, больных СД 2 типа с ожирением и симпто-
мами андрогенодефицита. Средние уровни Тсв в крови 
у обследованных нами пациентов были сниженными, 
как у мужчин с СД 2 типа и ожирением, так и у 
мужчин с СД 2 типа, ожирением и СТД. Уровни те-
стостерона были обратно-пропорциональны ИМТ и 
ОТ (r=-0,21 и r=-0,23, соответственно). Более низкие 
уровни Т в нашем исследовании наблюдались у па-
циентов с ожирением, СД 2 типа и СТД, подтверждая 
данные литературы о том, что ожирение связано с 
повышенной частотой ГГ, а наличие СД у мужчин 
ассоциируется с повышением низких уровней Т, 
особенно Тсв [4]. 

Результаты исследования свидетельствуют о наличии 
не только абсолютного, но и относительного андрогено-
дефицита у мужчин с СД 2 типа, наряду с сочетанным 
поражением центрального и периферического звеньев 
гипофизарно-гонадной системы и снижения ее функ-
циональной активности.
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SUMMARY

TESTICULAR DEFICIT SYNDROME IN MEN 
WITH TYPE 2 DIABETES AND OBESITY

Luchytskyy V.

SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism NAMS of Ukraine », Kyiv, Ukraine

The aim of the study was to examine the level of sex and pitu-
itary hormones in men of older age groups suffering from type 2 
diabetes with visceral-abdominal obesity and without it.

The study involved 89 men aged 46-76 years with type-2 
diabetes. We analyzed the levels of sex hormones (total 
and free testosterone, estradiol) and lutenizing hormone 
levels in the blood of men in the survey, depending on the 
presence/absence of obesity and androgen deficiency.

Average levels total and free testosterone were significantly 
reduced in patients of all groups surveyed. The lowest level 
of androgens observed in patients with type 2 diabetes, obe-
sity and androgen. Mid E2 levels only in patients with type 2 
diabetes and obesity showed a tendency to increase. Coeffi-
cient of T/E2 was significantly reduced in patients with type 
2 diabetes and obesity (63,00±8,20) and to a lesser extent in 
patients with type 2 diabetes without obesity (112,40±8,16) 
compared the control group (136,40±11,30). The results in-
dicate the presence of not only absolute, but relative andro-
gendeficiency in men with type 2 diabetes. 

Keywords: testosterone, type 2 diabetes, men, obesity.

РЕЗЮМЕ

СИНДРОМ ТЕСТИКУЛЯРНОГО ДЕФИЦИТА У 
МУЖЧИН С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
И ОЖИРЕНИЕМ

Лучицкий В.Е. 

гу «институт эндокринологии и обмена веществ им. 
в. П. комиссаренко нАМн украины», киев, украина

Целью исследования явилось изучение уровня половых 
и гипофизарных гормонов у мужчин старших возраст-
ных групп, страдающих сахарным диабетом 2 типа с 
висцерально-абдоминальным ожирением и без него.

Обследовано 89 мужчин в возрасте 46-76 лет с СД-2 
типа. Проанализированы уровни половых гормонов 
(общего и свободного тестостерона, эстрадиола) и 
концентрация лютропина в крови у обследованных 
мужчин в зависимости от наличия/отсутствия ожире-
ния и андрогенодефицита.

Средние уровни общего и свободного тестостерона 
были достоверно снижены у пациентов всех обследо-
ванных групп. Наиболее низкий уровень андрогенов 
отмечался у пациентов с СД 2 типа, ожирением и 
андрогенодефицитом. Средний уровень эстрадиола в 
крови только у пациентов с СД-2 и ожирением показы-
вал тенденцию к повышению. Коэффициент Т/Е2, был 
достоверно снижен у пациентов с СД 2 типа и ожире-
нием (63,00±8,20) и в меньшей степени у пациентов с 
СД 2 типа без ожирения (112,40±8,16) по сравнению 
с контрольной группой (136,40±11,30). Полученные 
результаты свидетельствуют о наличии не только аб-
солютного, но и относительного андрогенодефицита у 
мужчин с СД 2 типа. 

reziume

testikuluri deficiti simsuqnisa da Saqriani 
diabeti tipi 2-is mqone mamakacebSi

v. luCicki 

v.p. komisarenkos sax. ukrainis endokri-
nologiis da nivTierebaTa cvlis instituti, 
kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda hipofizuri da 
sasqeso hormonebis maCveneblebis Sefaseba 
Saqriani diabetis mqone mamakacebSi Warbi 
woniT da mis gareSe. 

kvlevaSi CarTuli iyo Saqriani diabeti tipi 
2-is mqone 89 pacienti, asakiT 46-76 w. kvlevis 
farglebSi gaanalizda androgendeficiti 
simsuqnis mqone da armqone pacientebis sisxl-
Si sasqeso hormonebis (saerTo da Tavisu-
fali testosteronis, estradiolis) da LH 
donis mixedviT. 

saerTo da Tavisufali testosteroni sar-
wmunod iyo Semcirebuli yvela Seswavlil 
jgufSi. androgenebis yvelaze dabali done 
aRiniSneboda pacientebSi Saqriani diabeti 
tipi 2-iT, simsuqniT da androgendeficitiT, 
xolo saSualo done dafiqsirda pacientebSi 
Saqriani diabeti tipi 2-iT da simsuqniT. 
koeficienti T/E2 mniSvnelovnad Semcirebuli 
iyo pacientebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT 
da simsuqniT (63,00±8,20) da naklebad - pacien-
tebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT simsuqnis 
gareSe (112,40±8,16),  SedarebiT sakontrolo 
jgufTan (136,40±11,30). kvlevis Sedegebi miu-
TiTebs, rom Saqriani diabeti tipi 2-is mqone 
mamakacebSi  simsuqniT aRiniSneboda absolu-
turi an SefardebiTi androgendeficiti. 
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) – болезнь с хроническим 
развитием, характеризуется гипергликемией, инсули-
норезистентностью и сопровождается повреждением, 
дисфункцией и недостаточностью различных органов 
и тканей [1], в том числе и тимуса. Тимус является 
основным лимфоидным органом, обеспечивающим 
генерацию Т-клеток, играющих значимую роль в им-
мунном ответе на чужеродные антигены [14]. 

Установлено, что сахарный диабет ведет к постепен-
ной инволюции тимуса и потере большей части по-
пуляции тимоцитов, за счет того, что избыточное ко-
личество глюкозы вызывает апоптоз тимоцитов [10]. 
Кроме того, повышенный риск развития инфекций и 
рака у больных СД2 [22,26] также предполагает нару-
шение функциональной активности тимуса. Описаны 
механизмы, участвующие в сложных взаимосвязях 
между инфекцией, иммунным ответом, поврежде-
нием сосудистой стенки и развитием атеросклероза 
[21]. Показано, что ожирение, тесно связанное с 
метаболическими расстройствами, как СД2 и дисли-
пидемия, может повлиять на иммунные ответы [3,20]. 
Это связано с тем, что ожирение ускоряет возрастную 
инволюцию тимуса на нескольких уровнях, вклю-
чающих повышенный апоптоз развивающихся тимо-
цитов, снижение пула предшественников Т-клеток и 
сокращение числа ранних эмигрантов тимуса (recent 
thymic emigrants – RTE) [18,34]. 

По уровню RTE можно оценить выброс Т-клеток ти-
мусом [11]. RTE – самое молодое подмножество наив-
ных Т-клеток, эмигрирующих из вилочковой железы 
на периферию, подвергавшихся только нескольким 
клеточным делениям после выхода из тимуса [13]. На 
сегодняшний день хорошим показателем уровня RTE 
является величина содержания Т-рецепторных эксци-
зионных колец (T-cell Receptor Excision Circles - TREC) 
в периферической крови [24,28,35]. Определение 
концентрации TREC является наиболее доступным 
и малоинвазивным методом в диагностике, мони-
торинге и прогнозировании таких заболеваний, как 
ВИЧ-инфекция, иммунодефициты и злокачественные 
заболевания кроветворной системы [27]. TREC – это 
структуры, являющиеся побочными продуктами ре-
аранжирации вариабельных генов альфа- и бета-цепей 
Т-клеточного рецептора, когда часть участка ДНК 
вырезается, замыкается в кольцо и служат маркером 
RTE. Суть перестройки генов заключается в сближе-
нии случайных сегментов генетического материала с 

последующим двойным разрывом ДНК и сшивке этих 
сегментов с образованием зрелого V-гена. Вырезан-
ный между этими сегментами генетический материал 
замыкается в кольцо и остается в эписомах клетки, 
это и есть TREC. Поскольку ДНК в составе TREC не 
дуплицируется при дальнейшем делении клеток, их 
количественная оценка является ценным инструментом 
для оценки функции тимуса [4]. 

В настоящее время широко признано, что значимую 
роль в развитии, выживании и процессе дифферен-
цировки Т-клеток играет цитокин – интерлейкин – 7 
(IL-7), лимфопоэтический фактор роста [8,30]. Уста-
новлено, что уровень циркулирующего IL-7 повыша-
ется в лимфопенических условиях, включающих хро-
ническую ВИЧ-1 инфекцию, и обратно коррелирует 
с числом общих и наивных CD4+ Т-клеток [19,25]. 
На животных моделях показано, что IL-7 приводит к 
иммунному восстановлению, увеличивая как выброс 
Т-клеток из тимуса [16], так и экстратимическую 
пролиферацию [9]. Отсутствие IL-7 и экспрессии его 
рецепторов проявляется тяжелым иммунодефицитом 
и лимфопенией [31].

Вышеуказанные данные свидетельствуют о том, что 
СД2 сопровождается не только метаболическими нару-
шениями, но и нарушениями в клеточном иммунитете. 
Однако в настоящее время нет ясного представления о 
механизме возникновения патологических изменений 
в тимусе при диабете. 

Целью исследования явилось определение количе-
ства Т-рецепторных эксцизионных колец у больных 
сахарным диабетом 2 типа и анализ потенциальных 
факторов, влияющих на тимический выброс.

Материал и методы. Исследование проводили у 82 
лиц: I группа (n=68) – больные сахарным диабетом 
2 типа, получавшие монотерапию метформином 
(Glucophage®, Siofor®, от 500 до 3000 мг в день) или 
комбинацию метформина с инсулином (Mixtard®, 
Gensulin®, Humulin®, Humalog®,NovoMix®); II группа 
(n=14) – здоровые лица без сахарного диабета (кон-
троль). Обе группы были репрезентативны по возрасту 
и антропометрическим параметрам.

У каждого пациента определялись гликемия натощак, 
гликированный гемоглобин HbA1c, 1,5-ангидро-Д-
глюцитол (1,5-anhydro-D-glucitol - 1,5-AG), общий 

ИЗМЕНЕНИЯ КОЛИЧЕСТВА TREC (T-CELL RECEPTOR EXCISION CIRCLES) 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

1Искакова С.С., 1Уразаев О.Н., 1Бекмухамбетов Е.Ж., 2Дворацки Г., 1Дворацка М.

1западно-казахстанский государственный медицинский университет им. Марата оспанова, 
Актобе, казахстан; 2Медицинский университет им. кароля Марцинковского, Познань, Польша
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холестерин, ЛПВП-холестерин и ЛПНП-холестерин, 
триглицериды и С-пептид. 

Концентрацию глюкозы измеряли с образцов венозной 
крови по методу глюкозооксидазы. Липидный про-
филь анализировали с использованием стандартных 
ферментативных методов (общий холестерин, ЛПВП-
холестерин, ЛПНП-холестерин - методом холестерол-
эстеразы, а концентрацию триглицеридов - методом 
глицерофосфатоксидазы). HbA1c (уровень в норме - 
4,1-6,0%) анализировали иммунотурбидиметрическим 
методом (Cobas Integra 400/700/800), стандартизиро-
ванным в соответствии с IFCC [33].

Концентрация 1,5-AG – маркера постпрандиальной 
гипергликемии [5], выявлялась с использованием 
модифицированного ферментного метода [6]. На 
сегодняшний день уровень 1,5-AG не является стан-
дартным маркером для контроля диабета, однако это 
единственный параметр, который ретроспективно 
определяет эпизоды краткосрочной постпранди-
альной гипергликемии у пациентов с близкими или 
целевыми уровнями HbA1с [6]. Поэтому снижение 
уровня 1,5-AG ретроспективно указывает на гипер-
гликемические эпизоды (уровень 1,5-AG в норме 
- 13,8-30,2 мг/л) [6].

Концентрацию С-пептида измеряли иммуноэнзимати-
ческим методом с использованием DIAsource Immuno 
Assay (C-peptide), произведенный R&D Systems, Inc.

Количественный анализ ПЦР осуществлялся на 
LightCycler® 480 System (Roche, Mannheim, Germany), 
были использованы для определения сигнала соеди-
нения (signal-joint sj) TREC и Т-клеточный рецептор 
альфа константы (T Cell Receptor Alpha Constant – 
TRAC) в соответствии с ранее известными методами 
[17,29]. Геномную ДНК экстрагировали из мононук-
леарных клеток периферической крови (Peripheral 
Blood Mononuclear Cells - РВМС). Усиление TRAC 
использовано в качестве внутреннего контроля и 
нормализации входов ДНК. ПЦР проводили в 10 мкл 
содержащих растворов ~ 50 нг ДНК, 1x LightCycler® 
480 Probes Master (Roche, Mannheim, Germany), 
0,5 мкм каждого прямого и обратного праймеров и 
0,2 мкм FAM-BHQ1 зонд (Institute of Biochemistry 
and Biophysics, Warsaw, Poland). Праймеры прямого 
sjTREC (5’- TGCCACATCCCTTTCAACC -3’) и об-
ратного (5’- TGAGAACGGTGAATGAAGAG-3’), 
зонды sjTREC (5’-Fam-ACCCCGTGCCTAAACCCTGC-
BHQ-1-3’) так же как праймеры прямого TRAC 
(5’- TAACCCTGATCCTCTTGTCC-3’) и обратного 
(5’- ATCGGTGAATAGGCAGACAG-3’) и зонд TRAC 
(5’-Fam-TCACTGGATTTAGAGTCTCTCAGC-BHQ-
1-3’) проведены с использованием Oligo Primer Analysis 

Software version 5.0 (Cascade, CO, USA). Уникальность 
праймеров и зондов подтверждена поиском BLAST 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/). Количество ко-
пий sjTREC и TRAC получены путем экстраполяции 
соответствующих пробных партий из стандартных 
кривых, которые были получены путем серийного 
разведения линеаризованных плазмид, содержащих 
вставки ДНК sjTREC и TRAC. В этих целях фрагменты 
sjTRECs и TRACS были клонированы в pGEM-T Easy 
vectors (Promega, Madison, WI, USA) [15]. Вставки 
плазмид были идентифицированы посредством ПЦР и 
подтверждены прямой последовательностью. Концен-
трация sjTREC/ 106 PBMC рассчитана по формуле:

Концентрацию интерлейкина-7 в сыворотке измеряли 
иммуноэнзиматическим методом с использованием 
Quantikine® HS ELISA Human IL-7 Immunoassay, про-
изводства R&D Systems, Inc.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программы «STATISTICA 8.0» 
фирмы StatSoft, Inc. США. Все результаты выража-
лись в среднем значении ± стандартное отклонение 
и медиана. Тест Шапиро-Уилко был использован для 
оценки распределения исследованных переменных. 
Статистические гипотезы проверены посредством 
критерия Крускала-Уоллиса ANOVA или Манна-
Уитни (в случае ненормального распределения), 
теста Стьюдента (в случае нормального распреде-
ления). Использован анализ ковариации ANСOVA 
(analysis of covariance). Значение р≤0,05 считалось 
статистически значимым. 

Результаты и их обсуждение. Характеристики обеих 
исследуемых групп отражены в таблице 1. 

Установлено отсутствие достоверных различий между 
возрастом пациентов, уровнями С-пептида и липидного 
профиля в обеих группах. Антропометрические пока-
затели индекс массы тела (ИМТ) и окружность живота 
были статистически выше в группе с диабетом. При 
сравнении параметров углеводного обмена обнару-
жено, что показатели гликемии натощак, HbA1c были 
достоверно выше в группе больных СД2 по сравнению 
с контрольной группой. Тогда как концентрация 1,5-
AG в группе с диабетом по сравнению с контролем 
оказалась ниже. 

Анализ концентраций sjTREC в расчете на 105 РВМС 
показал достоверное снижение у больных СД2 по 
сравнению со здоровыми лицами (рис. 1), в то же время 
различий уровня IL-7 между исследуемыми группами 
не выявлено (рис. 2).

количество sjTREC
количество TRAC/2 х106
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Учитывая данные литературы, свидетельствующие, что 
ожирение, метаболические ухудшения и продолжитель-
ность диабета могут повлиять на выброс Т-клеток из 
тимуса [10,21,22,34], нами проведен статистический 
анализ для подтверждения, что эти факторы модифици-
руют концентрацию sjTREC в периферической крови 
пациентов с СД2, получавших метформин. Больные СД2 
были разделены на три подгруппы: с низким, средним и 
высоким показателями возраста, ИМТ, окружности жи-
вота, длительности диабета, гликемии натощак, HbA1c и 
1,5-AG. Для статистической обработки включены низкие 
и высокие показатели исследуемых факторов. Результаты 
концентрации sjTREC представлены в таблице 2.

таблица 1. Характеристика групп

Параметры
Группа с СД2

n=68
Контрольная группа

n=14
mean±SD, median

Возраст (лет) 67,5±8,7
67

63,9±11,5
69,5

Индекс массы тела (кг/м2) 32,9±5,2*
32,4

30,6±3,3
30,8

Окружность живота (см) 106,7±11,8*
106,5

101,1±10,7
99

Длительность диабета (лет) 7,4±2,8
8,0

Гликемия натощак (ммоль/л) 7,9±2,8* 
7,2

5,0±0,2
5,1

1,5-AG (мг/л) 15,5±5,8*
8,0

23,0±3,0
24,6

HbA1c (%) 7,2±1,0*
6,9

5,3±0,3
5,2

Общий холестерин, (мг/дл) 169,8±36,3
167,0

179,5±18,0
179,5

ЛПВП (мг/дл) 55,6±16,4
52,0

56,0±11,9
55,5

ЛПНП (мг/дл) 83,2±32,2
78,5

92,2±12,2
91,0

*- статистически значимо p≤0,05

рис. 1. Сравнение sjTREC между группами рис. 2. Сравнение Il-7 между группами

Анализ результатов показал, что возраст больных 
СД2 не влияет на концентрацию sjTREC. При сравне-
нии параметров ожирения выявлено, что по уровням 
ИМТ между двумя группами в количестве sjTREC 
разницы не выявлено, однако уровень sjTREC до-
стоверно ниже у больных с более выраженной 
окружностью живота (115,0-132,0 см). Как мы и 
предполагали, концентрация sjTREC достоверно 
выше у пациентов с короткой длительностью диа-
бета, с лучшим гликемическим контролем (с низкими 
уровнями гликемии натощак, HbA1c и более высоким 
значением 1,5-AG).
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таблица 2. Сравнение уровня sjTREC (105 PBMC) у пациентов с Сд2, леченых метформином,
 с учетом возраста, иМт, окружности живота, длительности диабета, 

гликемии натощак, HbA1c и 1,5-AG
Возраст (лет) 42-60 75-89

sjTREC 5310,2±2914,7
5013,0

4482,3±4495,4
2625,0

ИМТ (кг/м2) 22,5-29,4 36,0-43,1

sjTREC 4243,8±3374,7
2688,0

4231,6±2862,1
3674,5

Окружность живота (см) 79,0-100,0 115,0-132,0

sjTREC 5045,5±4265,3*
3285,0

4362,9±2795,6
4176,5

Длительность диабета (лет) 2,0-5,0 10,0-15,0

sjTREC 6299,1±4160,6*
4810,5

3078,5±2020,9
2625,0

Гликемия натощак (ммоль/л) 4,6-6,6 9,4-17,0

sjTREC 5552,2±3551,9*
5034,0

3765,8±2940,2
2785,0

HbA1c (%) 5,5-6,5 7,7-9,9

sjTREC 5897,3±4383,9*
4824,0

3438,9±2154,8
3035,0

1,5-AG (мг/л) 19,0-29,7 4,2-7,2

sjTREC 6632,3±4413,9*
5294,0

3839,8±2453,5
3285,0

* -статистически значимо для р≤0,05

таблица 3. Сравнение sjTREC (105 PBMC) между пациентами с Сд2 
и контрольной группой согласно результатам ANCOVA 

F p
Модель 1

ИМТ 0,05 0,82
Окружность живота 0,02 0,88

Глюкоза натощак 5,02 0,03*
Метаболический статус 6,61 0,01*

Модель 2
ИМТ 0,01 0,55

Окружность живота 0,05 0,82
1,5-AG 6,78 0,01*

Метаболический статус 4,87 0,03*
Модель 3

ИМТ 0,10 0,75
Окружность живота 0,08 0,77

HbA1c 4,18 0,05*
Метаболический статус 3,35 0,07

* -статистически значимо для р≤0,05

Для определения причины (общий метаболический 
статус или ухудшение углеводного обмена), влияющей 
на концентрацию sjTREC у больных СД2 и лиц без 
диабета, проведен анализ ковариации с использовани-
ем трех моделей, при которых разница концентраций 
sjTREC считалась, как зависимая переменная, а ИМТ, 
окружность живота и параметры углеводного обмена: 

гликемия натощак, 1,5-AG или HbA1c с общим ме-
таболическим статусом (СД2 или без диабета) - как 
независимые переменные (таблица 3). 

Результаты, полученные в моделях с гликемией нато-
щак и 1,5-AG, как независимых переменных (модели 1 
и 2), подтвердили, что общий метаболический статус, 
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связанный с СД2, влияет на различия в концентрациях 
sjTREC между исследуемыми группами независимо 
от других показателей. Данные третьей модели про-
демонстрировали, что HbA1c - показатель хронической 
гипергликемии, является фактором, определяющим 
различия sjTREC между группами независимо от 
других факторов. 

Полученные нами результаты в целом подтверждают 
данные о негативном влиянии СД на функцию тимуса, 
как источника иммунокомпетентных Т-клеток, учас-
твующих в распознавании и элиминации чужеродных 
антигенов. Атрофия тимуса отмечалась у крыс с диа-
бетом, вызванным стрептозотоцином [2]. В работе Gruia 
AT и соавт. [10] показано, что избыток глюкозы может 
привести к постепенной инволюции тимуса путем 
повышенного апоптоза лимфоцитов. При этом в стро-
мальных макрофагах тимуса накапливаются свободные 
жирные кислоты, в том числе и арахидоновая кислота, 
являющаяся субстратом для эйкозаноидов, которые, в 
свою очередь, модулируют активность макрофагов с 
целью фагоцитирования апоптических лимфоцитов. 

Как известно, ожирение является фактором, тесно 
связанным с сахарным диабетом. Исследования послед-
них лет показывают, что при ожирении наблюдаются 
иммунологические нарушения [3]. В эксперименте, а 
затем и в клинике установлено, что у лиц с ожирением, 
в том числе при СД2, тимопоэз обратнопропорциона-
лен ИМТ, а концентрация TREC в периферических 
лимфоцитах снижена, как и концентрация наивных 
Т-клеток при одновременном увеличении количества 
Т-клеток памяти, что указывает на преждевременную 
инволюцию тимуса при ожирении [34]. 

Van der Weerd и соавт. [32] обнаружили селективное 
увеличение CD4+Т-клеток в периферической крови, 
тогда как количество CD8+Т-клеток было нормаль-
ным, при сниженном содержании sjTREC, а также 
выявили положительную корреляцию количества 
CD4 + Т-клеток с уровнем инсулина натощак. Это свя-
зано с повышенной пролиферацией гомеостатических 
Т-клеток, которой могут способствовать повышенные 
плазменные уровни цитокинов IL-7 и CCL5.

В недавнем исследовании у лиц с ожирением, пере-
живших атомную бомбардировку в Японии, выявлены 
значительные обратные корреляции между количе-
ством sjTREC и некоторыми показателями ожирения 
(ИМТ, HbA1c), сывороточным уровнем С-реактивного 
белка, а развитие СД2 также было связано с меньшим 
количеством sjTREC [36]. 

Исследованиями установлено, что СД2 повышает риск 
развития и смертность от некоторых злокачественных 
новообразований [7], восприимчивость к инфекциям [21], 
что вызвано ослаблением Т-клеточного иммунитета. 

Таким образом, результаты проведенного исследования 
свидетельствуют, что у больных сахарным диабетом 2 
типа снижено количество sjTREC в периферической 
крови по сравнению со здоровыми лицами без диабета. 
Кроме того, на уровень концентрации sjTREC влияют 
длительность СД2, степень гликемического контроля. 
При этом причиной снижения эмиграции Т-клеток из 
тимуса у больных сахарным диабетом 2 типа является 
хроническая гипергликемия.
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SUMMARY

THE DIFFERENCES OF TREC (T-CELL RECEP-
TOR EXCISION CIRCLES) CONCENTRATION IN 
TYPE 2 DIABETIC PATIENTS 

1Iskakova S., 1Urazayev O., 1Bekmukhambetov Y., 
2Dworacki G., 2Dworacka M.

1West Kazakhstan State Medical University, Aktobe, Ka-
zakhstan; 2Poznan University of Medical Sciences, Poznan, 
Poland

Aim - to determine the number of sjTREC in type 2 dia-
betic patients and to analyze the potential factors affecting 
thymic output.

The subjects of this study were 82 people: group I (n=68) – 
type 2 diabetic patients; group II (n=14) – healthy people. 
Measurements were taken: fasting glycemia, HbA1c, 
1,5-AG (1,5-anhydro-D-glucitol), total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, C-peptide and 
interleukin-7.

Quantification of sjTREC concentration in peripheral blood 
mononuclear cells was made by real time PCR.
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The concentration of sjTREC/105 PBMC was significantly 
lower in the group of diabetes as compared to control, while 
the level of IL-7 did not change between both groups. 
sjTREC levels are similar in obese group, but higher in pa-
tients with a short duration of diabetes, with better glycemic 
control (with low levels of fasting glycemia, HbA1c and 
higher 1,5-AG). Analysis of HbA1c covariance, indicator 
of chronic hyperglycemia, is a factor which primarily deter-
mines sjTREC differences between the groups, regardless 
of other factors. 

DM2 modifies sjTREC number in the peripheral blood. 
The level of sjTREC concentration is affected by DM2 
duration, the degree of glycemic control. Thereby, chronic 
hyperglycemia leads primarily to metabolism deteriorations 
in the thymus, which results in decrease in its functional 
activity.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, thymus, thymic 
output, TREC.

РЕЗЮМЕ 

ИЗМЕНЕНИЯ КОЛИЧЕСТВА TREC (T-CELL 
RECEPTOR EXCISION CIRCLES) У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

1Искакова С.С., 1Уразаев О.Н., 1Бекмухамбетов Е.Ж., 
2Дворацки Г., 1Дворацка М.

1западно-казахстанский государственный медицин-
ский университет им. Марата оспанова, Актобе, 
казахстан; 2Медицинский университет им. кароля 
Марцинковского, Познань, Польша

Целью исследования явилось определение количес-
тва Т-рецепторных эксцизионных колец у больных 
сахарным диабетом 2 типа и анализ потенциальных 
факторов, влияющих на тимический выброс.

Исследованы 68 больных сахарным диабетом 2 типа - I 
группа, II (контрольную) группу составили 14 здоровых 
лиц без диабета. Определялись гликемия натощак, HbA1c, 
1,5-AG, общий холестерин, ЛПВП-холестерин и ЛПНП-
холестерин, триглицериды, С-пептид и интерлейкин-7. 
Количественная оценка концентрации sjTREC в мононук-
леарных клетках периферической крови была выполнена 
методом ПЦР в режиме реального времени.

Установлено, что концентрация sjTREC/105 РВМС 
достоверно ниже в группе диабета по сравнению с 
контролем, в то время как уровень IL-7 не изменился. 
Уровни sjTREC схожи в группе с ожирением, однако 
выше у пациентов с короткой длительностью диабе-
та, с лучшим гликемическим контролем (с низкими 
уровнями гликемии натощак, HbA1c и более высо-
ким значением 1,5-AG). Анализ ковариации HbA1c, 

показатель хронической гипергликемии, является 
фактором, который в первую очередь определяет 
различия sjTREC между группами независимо от 
других факторов.

СД2 модифицирует количество sjTREC в перифериче-
ской крови. На уровень концентраций sjTREC влияют 
длительность СД2, степень гликемического контроля. 
При этом хроническая гипергликемия приводит к на-
рушению метаболизма в самом тимусе, в результате 
которого происходит снижение его функциональной 
активности.

reziume

TREC (T-CELL RECEPTOR EXCISION CIRCLES) 
raodenobis cvlileba Saqriani diabeti tipi 
2-iT^daavadebulebSi

1s. iskakova, 1o. urazaevi, 1e. bekmuxambetovi, 
2g. dvorackiб 2m. dvoracka

1dasavleTyazaxeTis m. ospanovis sax. 
samedicino universiteti, aqtobe, yazaxeTi; 
2k. marcinkovskis sax. samedicino univer-
siteti, poznani, poloneTi

kvlevis mizans warmoadgenda Т-receptoris 
eqsciziuri rgolebis raodenobis gansazRvra 
avadmyofebSi Saqriani diabetiT tipi 2-iT da 
im potenciuri faqtorebis analizi, romlebic 
zegavlenas axdens Timitur amogdebaze. 

gamokvleulia 68 avadmyofi (I jgufi) Saqri-
ani diabetiT tipi 2-iT da sakontrolo (II 
jgufi) – 14  janmrTeli piri, diabetis gareSe. 
ganisazRvra glikemia uzmoze, HbA1c, 1,5-AG, 
saerTo qolesterini, maRali simkrivis li-
poproteidebis da dabali simkrivis lipo-
proteidebis qolesterini, trigliciridebi, 
C-peptidi da interleikin-7. periferiuli 
sisxlis mononukluri ujredebis sjTREC-is 
koncentraciis raodenobrivi Sefaseba gan-
xorcielda realuri drois reJimSi polime-
razuli jaWvuri reaqciis meTodiT.

dadgenilia, rom sjTREC/105 РВМС sarwmunod 
ufro dabalia diabetis jgufSi, SedarebiT 
kontrolTan, xolo interleikin-7-is maCve-
nebeli orive jgufSi erTnairia. sjTREC-is 
done igivea momatebuli simsuqnis jgufSi da 
ufro maRalia daibetiT mcirexniani avadobis 
SemTxvevaSi glikemiis saukeTeso kontrolis 
pirobebSi.

dadginda, rom sjTREC koncentraciaze zemoq-
medebas axdens Saqriani diabeti tipi 2-is xan-
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grZlivoba, glikemiuri kontrolis xarisxi. 
qronikuli hiperglikemia iwvevs, pirvel rigSi, 

metabolizmis darRvevas TimusSi, ris Sedegad 
misi funqciuri aqtivoba qveiTdeba.

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ ПО С825Т ПОЛИМОРФИЗМУ ГЕНА β3-СУБЪЕДИНИЦЫ 
G-ПРОТЕИНА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ОЖИРЕНИЯ

Моисеенко И.О., Приступа Л.Н., Гарбузова В.Ю., Погорелова О.С., Ополонская Н.А.

Сумский государственный университет, медицинский институт, украина

Артериальная гипертензия (АГ) в структуре заболе-
ваний системы кровообращения составляет 46,5% 
и диагностируется у 30% взрослого населения [2]. 
Известно, что 50-75% пациентов с АГ страдает ожи-
рением. Данные нозологии являются взаимоотягощаю-
щими [1]. АГ и ожирение − весомые факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений, 
приводящих к высокой заболеваемости и смертности. 
Эти болезни в значительной степени связаны между 
собой, так как имеют общие этиологические факторы, 
патофизиологические механизмы, а также − генетиче-
скую детерминированность.

Развитие АГ и ожирения обусловлено активностью 
одних и тех же генов. Генетические исследования 
доказывают ассоциацию ожирения и АГ с полимор-
физмом генов ангиотензинпревращающего фермента, 
рецептора активации пролиферации пероксисом-γ, 
глюкокортикоидного рецептора, β3-субъединицы 
G-протеина (GNB3) [3,5,6].

Известно, что G-протеин состоит из 3-х субъединиц (α, 
ß, γ), каждая из которых, при взаимодействии медиа-
тора и G-протеин-связанных рецепторов, активирует 
множество эффекторов. Более активной является β3-
субъединица, С825Т полиморфизм, которой способ-
ствует развитию ожирения.

Продемонстрированa ассоциация С825Т полиморфиз-
ма гена β3-субъединицы G-протеина со склонностью к 
ожирению и избыточной массе тела у лиц различных 
национальностей. Установлено, что Т аллель ассоции-
рован с накоплением жировой ткани в организме. Из-
вестно, что удельный вес жировой ткани у носителей 
T/T генотипа значительно выше, чем у носителей С/С 
и С/Т генотипов [13,14].

Исследования, проведенные японскими учеными, по-
казали, что C825T полиморфизм влияет на липидный 

обмен и не ассоциирован с АГ, ожирением, резистент-
ностью к инсулину, сахарным диабетом [18]. Не выяв-
лено достоверной разницы между показателями массы 
тела у беременных женщин носителей Т аллеля (С/Т и 
Т/Т генотипы) и гомозигот по С аллелю [9].

Учитывая противоречивые результаты исследователей 
и отсутствие данных о частоте генотипов по С825Т 
полиморфизму гена GNB3 у больных артериальной 
гипертензией с разной степенью ожирения, целью дан-
ного исследования явилось изучение распределения ге-
нотипов по С825Т полиморфизму гена β3-субъединицы 
G-протеина у пациентов с артериальной гипертензией 
в зависимости от степени ожирения, а также оценка 
риска развития ожирения при данном полиморфизме.

Материал и методы. В исследовании принимали участие 
82 пациента с верифицированным диагнозом АГ, соче-
танной с ожирением. Индекс массы тела рассчитывался 
по формуле: масса тела (кг)/рост (м2). Пациенты были 
распределены на 3 группы в зависимости от степени 
ожирения: I группу составили 55 пациентов с ожирением 
I степени, II группу − 21 пациент с ожирением II степени, 
III группу − 6 пациентов с ожирением III степени.

Определение С825Т полиморфизма гена GNB3 
(rs5443) проводили методом полимеразной цепной 
реакции с последующим анализом рестрикционных 
фрагментов [18].

Статистическую обработку данных проводили посред-
ством программы SPSS Statistics v 21. Достоверность 
различий частоты аллелей и генотипов определяли с по-
мощью критерия χ². Использовали непараметрический 
метод сравнения независимых групп (дисперсионный 
анализ ANOVA Краскела-Уоллиса). Попарное сравне-
ние групп проводили посредством непараметрического 
теста Манна-Уитни. Разницу считали статистически 
достоверной при р<0,05. Для определения риска раз-
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вития ожирения использовали метод логистической 
регрессии.

Результаты и их обсуждение. Анализ распределения 
генотипов и аллелей по С825Т полиморфизму гена 
GNB3 среди больных АГ и ожирением показал, что 
22 (26,8%) из них были гомозиготы по С аллелю (С/С 
генотип), 49 (59,8%) − гетерозиготы (С/Т), 11 (13,4%) 
− гомозиготы по Т аллелю (Т/Т генотип) (χ²=27,976, 
р<0,001), а частота аллеля С составила 26,8%, Т - 73,2% 
(χ²=17,610, р<0,001). Распределение генотипов и алле-
лей по С825Т полиморфизму гена GNB3 среди больных 
АГ и ожирением выявило высокую частоту носителей 
Т аллеля и С/Т генотипа.

Поскольку получены достоверные различия в распре-
делении генотипов и аллелей среди данных пациентов, 
целесообразно провести анализ распределения гено-
типов и аллелей по С825Т полиморфизму гена GNB3 
у больных АГ в зависимости от степени ожирения 
(таблица 1).

Анализ распределения генотипов и аллелей по С825Т 
полиморфизму гена GNB3 у больных АГ в зависимо-
сти от степени ожирения статистически достоверной 
разницы не выявил. При сравнении распределения 
генотипов и аллелей в группах статистически досто-
верной разницы не обнаружено (р=0,426 и р=0,652 
соответственно). Далее при сравнении групп попарно 
статистически значимой разницы между I и II, I и III, 

II и III группами также не получено (р=0,191, р=0,721, 
р=0,737 соответственно).

Результаты анализа риска возникновения ожирения у 
больных АГ в зависимости от С825Т полиморфизма 
гена GNB3 представлены в таблице 2.

Риск развития ожирения у пациентов с АГ носителей 
Т аллеля в 2,2 раза выше, чем у носителей С аллеля, 
тогда как риск возникновения ожирения в зависимо-
сти от пола оказался статистически недостоверным 
(р=0,89).

Полученные результаты продемонстрировали ассо-
циацию Т аллеля с ожирением у больных АГ, что под-
тверждает результаты других исследований [14,15,17]. 
Так, исследования арабских [7,8] и немецких ученых 
[13] доказали, что Т аллель является весомым факто-
ром в возникновении ожирения. Результаты Yamamoto 
М. et аl. [19] доказали риск возникновения ожирения 
у носителей Т аллеля больных АГ, что согласуется с 
полученными нами результатами.

Однако, ученые из Дании [7] и Японии [11] не выявили 
ассоциации Т аллеля по С825Т полиморфизму гена 
GNB3 с ожирением, а ученые из Китая [12] доказывают 
ассоциацию С аллеля с ожирением.

У пациентов с разной степенью ожирения статисти-
чески достоверной разницы в частоте генотипов по 

таблица 1. распределение генотипов и аллелей по С825т полиморфизму гена GNB3 
у больных артериальной гипертензией в зависимости от степени ожирения

Показатель
I группа (n=55) II группа (n=21) III группа (n=6)
n % n % n %

C/C генотип 13 59,1 7 31,8 2 9,1
C/T генотип 33 67,3 13 26,5 3 6,1
T/T генотип 9 81,8 1 9,1 1 9,1

C аллель 13 59,1 7 31,8 2 9,1
T аллель 42 70,0 14 23,3 4 6,7

χ2 2,323
р 0,677

примечания: n − количество пациентов; χ2 − критерий согласия Пирсона; 
р − показатель достоверности различий

таблица 2. риск развития ожирения у больных с артериальной гипертензией 
в зависимости от С825т полиморфизма гена GNB3

Аллель CR SE WS p OR
95% CI для OR

нижняя 
граница

верхняя 
граница

С 0,074 0,660 0,012 0,911 0,92 0,662 1,017
Т 0,798 0,396 4,053 0,044 2,2 1,021 4,826

примечания: CR − коэффициент регрессии; SE − стандартная ошибка; 
WS − статистика вальда; р − статистическая значимость; OR − отношение шансов; 

CI − доверительный интервал
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С825Т полиморфизму гена GNB3 нами не обнаружено, 
тогда как, исследования последних лет показывают 
ассоциацию генотипов со степенью ожирения. Резуль-
таты арабских ученых [14,15] доказали ассоциацию 
ожирения I и II степени с С/Т генотипом, а ожирения 
III степени - с Т/Т генотипом. Однако, лишь единичные 
исследования показывают связь степени ожирения 
с определенным генотипом данного полиморфизма. 
Другие ученые вообще не обнаружили генетической 
предрасположенности в развитии степени ожирения 
изучая полиморфизмы генов, в том числе и С825Т по-
лиморфизм гена GNB3 [4].

Проведенное исследование не продемонстрировало ге-
нетической детерминированности степеней ожирения, 
что подтверждает мультифакториальность заболевания, 
а именно влияние генетических факторов, дисфунк-
ции эндокринной системы, изменения образа жизни 
и пищевого рациона человека. Исследования ученых 
из Греции и Австралии доказали ассоциацию степени 
ожирения с такими факторами, как недосыпание, воз-
раст, пол, низкая физическая активность, недостаточная 
образованность, малоподвижный образ жизни и упо-
требление алкоголя [8,10].

Проведенное нами исследование у пациентов с АГ 
доказывает ассоциацию С825Т полиморфизма гена 
GNB3 с ожирением, однако не доказывает ассоциацию 
со степенью ожирения.

Выводы 
1. У больных АГ в сочетании с ожирением достоверно 
чаще встречаются носители доминантного Т аллеля 
(С/Т и Т/Т генотипы). Риск развития ожирения у гомо-
зигот и гетерозигот по Т аллелю в 2,2 раза выше, чем 
у гомозигот и гетерозигот по С аллелю.
2. Ассоциация генотипов и аллелей по С825Т полимор-
физму гена GNB3 у больных АГ со степенью ожирения 
не выявлена.
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SUMMARY

DISTRIBUTION OF GENOTYPES OF C825T POLY-
MORPHISM β3-SUBUNIT G-PROTEIN GENE IN 
PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 
ACCORDING THE DEGREE OF OBESITY

Moiseyenko I., Prystupa L., Garbuzova V., 
Pogorielova O., Opolonskaya N.

sumy state University, Medical institute, Ukraine

Arterial hypertension (AH) and obesity - risk factors for car-
diovascular diseases and their complications, leading to high 
morbidity and mortality. These nosologies notedly linked, 
because have common etiological factors, pathophysiological 
mechanisms and genetic determination. 

The aim this research was to analyze the distribution of 
genotypes of the C825T polymorphism of β3-subunit G-
protein gene (GNB3) according the degree of obesity and 
to assess the risk of obesity in patients with AH.

Patients were divided into three groups according the 
degree of obesity. We used clinical, anthropometric, instru-
mental, molecular-genetic and statistical methods. The sig-
nificance of differences of alleles and genotypes frequency 
was determined by test χ². For comparing the groups used 
nonparametric Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests. A 
value of p<0.05 was considered significant.

Our research showed high frequency of T allele carriers 
and C/T genotype among patients with hypertension and 
obesity (χ² = 27,976, p <0.001). In our study we observed 
the absence of statistically significantly difference (p = 
0.677) of distribution of genotypes and alleles in patients 
with AH according the degree of obesity. The risk of obesity 
in T allele carriers was in 2.2 times higher than in C allele 
carriers in patients with AH.

In summary, our study showed association of C825T poly-
morphism of the GNB3 with obesity, but did not prove 
the association this with the degree of obesity i patients 
with AH.

Keywords: hypertension, obesity, C825T polymorphism 
β3-subunit of G-protein gene.

РЕЗЮМЕ

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ ПО С825Т 
ПОЛИМОРФИЗМУ ГЕНА β3-СУБЪЕДИНИЦЫ 
G-ПРОТЕИНА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕ-
НИ ОЖИРЕНИЯ

Моисеенко И.О., Приступа Л.Н., Гарбузова В.Ю., 
Погорелова О.С., Ополонская Н.А.

Сумский государственный университет, медицинский 
институт, украина

Артериальная гипертензия (АГ) и ожирение − ве-
сомые факторы риска сердечно-сосудистых забо-
леваний и их осложнений, приводящих к высокой 
заболеваемости и смертности. Данные нозологии 
в значительной степени связаны между собой, так 
как имеют общие этиологические факторы, патофи-
зиологические механизмы, а также генетическую 
детерминированность. 

Целью исследования явился анализ распределения ге-
нотипов по С825Т полиморфизму гена β3-субъединицы 
G-протеина (GNB3) у пациентов с артериальной гипер-
тензией в зависимости от степени ожирения и оценка 
риска развития ожирения при даном полиморфизме.

Пациенты были разделены на 3 группы в зависи-
мости от степени ожирения. В работе использовали 
общеклинические, антропометрические, инстру-
ментальные, молекулярно-генетические и стати-
стические методы исследования. Достоверность 
различий частоты аллелей и генотипов определена 
посредством критерия χ². Сравнение групп проведено 
с помощью непараметрических тестов Манна-Уитни 
и Краскела-Уоллиса. Разницу считали статистически 
значимой при р<0,05.

Исследование распределения генотипов и аллелей по 
С825Т полиморфизму гена GNB3 среди больных АГ и 
ожирением выявило высокую частоту носителей Т ал-
леля и С/Т генотипа (χ²=27,976, р<0,001). При анализе 
распределения генотипов и аллелей в зависимости от 
степени ожирения статистически достоверной разни-
цы не выявлено (р=0,677). Риск развития ожирения у 
больных АГ носителей Т аллеля в 2,2 раза выше, чем 
у носителей С аллеля.

Итак, проведенное исследование среди пациентов с 
АГ доказало ассоциацию С825Т полиморфизма гена 
GNB3 с ожирением, однако со степенью ожирения 
ассоциация не выявлена.
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reziume

G-proteinis β3-suberTeulis С825Т genis 
polimorfizmis genotipebis ganawileba arte-
riuli hipertenziiT avadmyofebSi simsuqnis  
xarisxTan kavSirSi

i. moiseenko, l. pristupa, v. garbuzova, 
o. pogorelova, n. opolonskaia

sumis saxelmwifo samedicino instituti, 
ukraina

arteriuli hipertenzia (ah) da Warbi wona 
gul-sisxlZarRvTa daavadebis da maTi 
garTulebis ZiriTadi faqtorebia, romlebic 
xSirad sikvdilis mizezs warmoadgenen. aRniS-
nuli nozologiebi mWidrod aris dakavSire-
buli erTmaneTTan,  vinaidan gaaCniaT saerTo 
patofiziologiuri meqanizmebi,  etiologiuri 
da genetikuri faqtorebi.

kvlevis mizans warmoadgenda G-proteinis 
(GNB3) β3-suberTeulis С825Т genis poli-
morfizmis genotipebis ganawilebis analizi 
ah-iT pacientebSi Warbi wonis xarisxTan kav-
SirSi da Warbi wonis ganviTarebis riskis 
Sefaseba mocemuli polimorfizmis dros.

pacientebi Warbi wonis xarisxis gaTva-
liswinebiT gayofili iyo 3 jgufad. kvlevaSi 
gamoyenebuli iyo zogadklinikuri, antro-
pometruli, instrumentuli, molekulur-gene-
tikuri da statistikuri kvlevis meTodebi. 
alelebis da genotipebis sixSireTa gansx-
vaveba ganisazRvra χ² kriteriumis meSveobiT. 
jgufebis Sedareba ganxorcielda mani-uitnis 
da kraskel-uolisis araparametruli teste-
bis gamoyenebiT. sxvaoba iTvleboda sarwmu-
nod р<0,05 SemTxvevaSi.

geni GNB3 С825Т polimorfizmis mixedviT 
genotipebis da alelebis ganawilebis 
gamokvlevam ah-iT da Warbi woniT avadmyo-
febSi gamoavlina T alelis da С/Т genotipis 
(χ²=27,976, р<0,001) matareblobis maRali six-
Sire. genotipebis da alelebis ganawilebis 
analizma Warbi wonis xarisxis gaTvalis-
winebiT sarwmuno sxvaoba ar gamoavlina 
(р=0,677). T alelis matarebel ah-iT avadmyo-
febSi Warbi wonis ganviTarebis riski 2,2-jer 
ufro maRalia, vidre С alelis matarebel 
avadmyofebSi. amgvarad, arteriuli hiperten-
ziiT daavadebulTa gamokvlevis Sedegebma 
cxadhyo GNB3 genis С825Т polimorfizmis 
asociacia Warb wonasTan, magram ar gamoav-
lina simsuqnis xarisxTan kavSiri.

 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВАРИАЦИИ X-СЦЕПЛЕННОЙ 
МЫШЕЧНОЙ ДИСТРОФИИ С КОНТРАКТУРАМИ

1,2Квирквелия Н.Б., 1,2Шакаришвили Р.Р., 1,2Гугуцидзе Д.А., 1Хизанишвили Н.А.

1институт неврологии им. П.М. Сараджишвили; 
2тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили, грузия

Наследственно-дегенеративные заболевания с преиму-
щественным поражением нервно-мышечной системы 
составляют наиболее многочисленную группу в спек-
тре геридитарной патологии человека. Нозологическая 
диагностика миодистрофий связана со значительными 
трудностями ввиду широкого клинического полимор-
физма и распространенности спорадических случаев. 
В настоящее время известны многие гены и хромосо-
мы, мутации которых вызывают гетерогенные формы 
миодистрофий. Основная исследовательская задача 
терапевтической стратегии генетически обусловленных 
миодистрофий сводится к молекулярной коррекции 
дефектного гена, заместительной продукции дефи-

цитарного белка, снижению реактивности мышечных 
клеток, трансплантации стволовых клеток для регене-
рации пораженной мышцы [1,7-9,12,13]. Однако не для 
всех форм имеются сведения о геногеографии, локусе 
патологического гена, маркерах гена, биохимическом 
дефекте, о выделении носителей. Кроме того, образую-
щиеся нозологические варианты легко разрушаются, 
возникают новые, нередко из одной формы дифферен-
цируются несколько подвидов.

В настоящее время известно несколько вариантов 
редко встречающихся наследственных мышечных 
дистрофий, передающихся через Х-хромосому с отно-
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сительно доброкачественным течением в сравнении c 
миодистрофией Дюшена, при которых патологический 
процесс сопровождается формированием контрактур 
и ретракциями сухожилий с последующим развитием 
мышечной слабости и атрофии мышц конечностей 
[2,5,8]. К таким формам относятся миодистрофия 
Дрейфуса-Хогана, Роттауфа-Мортье-Бейера, Робера,  
Хека-Лаудана и форма Мебри. В связи с редкостью 
данного синдрома и вариабельностью клиники считаем 
целесообразным представить собственное наблюдение 
редкого варианта Х-сцепленной мышечной дистрофии 
с контрактурами и кардиомиопатией менее доброка-
чественного течения, чем типичная форма Роттауфа-
Мортье-Бейера. 

Материал и методы. Пациент Д.З., 28 лет, наблюдается 
в клинике по поводу прогрессирующего заболевания 
мышечной системы с развитием грубо выраженной 
равномерно-диффузной амиотрофии и суставных 
контрактур, приведших к полной обездвиженности; 
рожден от второй, нормально протекавшей беремен-
ности. Перинатальный анамнез не отягощен. Раннее 
физическое развитие протекало без особенностей. 
Первые симптомы заболевания – слабость в ногах и 
быстрая утомляемость при ходьбе, появились в воз-
расте 5 лет, часто падал, ходил с тенденцией опоры 
на носки. Постепенно стали замечать двигательную 
пассивность по сравнению со сверстниками. В воз-
расте 10 лет хуже поднимался по лестнице, разви-
ваются ретракция пяточных сухожилий, мышечные 
атрофии в тазовом и плечевом поясах, проксималь-
ных сегментах конечностей и спины, постепенно 
формируются сгибательные контрактуры в локтевых 
суставах и кистях. В возрасте 14 лет ходил с трудом, 
однако постепенно ограничилась подвижность по-
звоночника. Возможность стоять сохранилась 18 
лет. Значительное ухудшение состояния отмечается с 
20-летнего возраста, когда на фоне общего похудания 
выделяются атрофии мышц туловища и конечностей, 
резко усиливается деформация позвоночника и круп-
ных суставов, формируются диффузные артрогенные 
контрактуры, что постепенно приводит к полной 
обездвиженности.

Родители пациента, представители кавказской расы, 
практически здоровые. В восходящей родословной 
пациента упоминаний о признаках поражения нервно-
мышечной системы не имеется.

Среди близких родственников мужского пола у двою-
родного брата по материнской линии мышечная дис-
трофия с контрактурами диагностирована в возрасте 
16 лет на основании гипотрофии мышц плечевого и 
тазового поясов, контрактур в локтевых и голеностоп-
ных суставах, отсутствия сухожильных рефлексов, 
данных электромиографии (ЭМГ) и повышения уровня 
креатинфосфокиназы (КФК) в сыворотке. Умер в ре-

зультате внезапной остановки сердца в возрасте 34 лет. 
Post-mortem диагностирована кардиомиопатия.

рис. 1. Х-сцепленная миодистрофия роттауфа-
Мортье-Бейра у больного д.з. грубые контрактуры в 
локтевых суставах, атрофия мышц

Объективно: артериальное давление 100/60, пульс 
замедлен - 52’, нерегулярный; тоны сердца приглу-
шены; воронкообразная деформация грудной клетки, 
тахипное с резким снижением экскурсии грудной 
клетки, чрезкожная оксиметрия 83-87%, выраженный 
сколиоз шейно-грудного отдела позвоночника с вы-
пуклостью вправо. Генерализованные контрактуры 
практически всех групп суставов конечностей, шеи и 
туловища, пальпируются только мышцы таза и ниж-
них конечностей, в остальных сегментах тела мышеч-
ный контур не определяется, подкожно разбросаны 
многочисленные узлы кальциноза. Активные движе-
ния отсутствуют за исключением поворотов головы 
в минимальном объеме. Речь приглушена до шепота, 
прерывается по причине затруднения дыхания. В 
психоэмоциональной сфере когнитивные нарушения 
не выявляются. В лабораторных исследованиях креа-
тинфосфокиназа и воспалительные маркеры крови 
в пределах нормы. 

Данные дополнительных обследований: цветное 
зрение нормальное, кардиомиопатия с нарушением 
проводящей системы сердца; при стимуляционной 
электронейрографии скорость проведения по мотор-
ным и сенсорным волокнам периферических нервов 
в пределах нормы. При игольчатой электромиографии 
выявляются изменения, характерные для первичной 
мышечной дистрофии. 

Биопсия мышц – разнокалиберность мышечных во-
локон, умеренное разрастание эндоперимизиальной 
соединительной ткани.
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рис. 2. Х-сцепленная миодистрофия роттауфа-
Мортье-Бейра у больного д.з. грубые контрактуры в 
голеностопных суставах, атрофия мышц

Результаты и их обсуждение. Вопрос о нозологиче-
ской самостоятельности Х-сцепленных миодистрофий 
остается дискутабельным, поскольку классическую 
инвариантную форму патологии редко удается опреде-
лить. Многие авторы [7,12] считают Х-сцепленные 
миодистрофии фенотипическими разновидностями 
течения единого заболевания и различия в клинической 
картине объясняют аллельностью генов. Другие [9,13] 
настаивают на нозологической самостоятельности, 
подтверждая эти представления не только своеобра-
зием клинических симптомов и характером течения 
миодистрофического процесса, но и особенностями 
биохимии мышц.

В 1961 г. Dreifuss и Hogan [3], а затем Emery и Dreifuss в 
1966 г. [4] описали новый тип Х-сцепленной мышечной 
дистрофии с поражением изначально проксимальных 
мышц тазового пояса, другими характерными при-
знаками которого были сгибательные контрактуры в 
локтевых суставах и укорочение ахилловых сухожи-
лий, воронкообразная деформация грудной клетки и 
отсутствие псевдогипертрофий. Авторами особенно 
подчеркивается своеобразность этого синдрома - со-
хранность дистальных мышц, хотя в оригинальной 
статье Dreifuss и Hogan у одного пациента наблюдалась 
дистальная слабость ног. Одновременно отмечалась 
легкая слабость мышц лица, а кардиальные осложнения 
наблюдались только у лиц зрелого возраста.

Подобный тип мышечной дистрофии Rotthauwe H.W. и 
соавт. [10] наблюдали в трех поколениях одной семьи 
у 17 лиц мужского пола. Среди ранних симптомов за-
болевания, которое дебютировало до 10 лет, было уко-
рочение сухожилий m.m. gastrocnemius, biceps brachii, 
hamstrings, также как и нарастающий фиброз шеи и 
паравертебральной мускулатуры. По мере прогрес-
сирования заболевания формировались сгибательные 
контрактуры в локтях, бедре и стопе и ограничение вен-
тральной флексии туловища. Другими характерными 
признаками были медленное прогрессирование, сла-
бость и атрофия мышц плече-лопаточно-дистального 

распределения (с вовлечением, в основном, мышц 
разгибателей) при отсутствии псевдогипертрофий. 
Пациенты сохраняли способность ходить до сорока лет; 
у них отмечалась нормальная фертильность. Смерть 
чаще наступала в возрасте от 37 до 59 лет, вероятно, по 
причине остановки сердца, поскольку у 5 пациентов на-
блюдалась частичная или полная атрио-вентрикулярная 
блокада. ЭМГ, гистологическое исследование, 
ферментно-гистохимичекие анализы указывали на 
миопатический процесс. Проводимость моторных и 
сенсорных нервов оставалась нормальной. У молодых 
пациентов была повышена активность креатинкиназы 
в сыворотке, а в старших возрастных группах - в нор-
ме. При клиническом обследовании установленных и 
возможных носительниц гена не обнаружено ни кли-
нических признаков миопатии, ни повышения уровня 
КФК в сыворотке. Клиническая картина в комбинации с 
изменениями на ЭКГ и креатин-киназной активности в 
сыворотке отличали этот тип миопатии от рецессивных 
X-сцепленных типов мышечных дистрофий Дюшена 
и Бекера-Кейнера.

Rowland L.P. et al [11], Dickey R.P. et al [2], Hopkins L.C. 
et al [5] в популяцию с синдромом Эмери-Дрейфуса 
включили пациентов со слабостью дистальных мышц и 
подчеркнули диагностическую значимость ранних кон-
трактур при отсутствии мышечной слабости. Различие 
между формами Эмери-Дрейфуса, плече-лопаточной и 
другими схожими вариантами мышечных дистрофий 
базировалось, в основном, на степени вовлечения дис-
тальных мышц ног в противовес проксимальным, и на 
более поврежденные двух- и трехглавые мышцы по 
сравнению с лопаточными мышцами. Помимо этого 
отмечались укорочение ахиллова сухожилия и более 
выраженная, чем при синдроме Эмери-Дрейфуса, 
лицевая слабость. 

Jonston A.W., McKay E. [6] опубликовали наиболее 
детальный анализ Х-сцепленной миодистрофии с кон-
трактурами на примере собственного наблюдения трех 
пациентов и обзора литературы. Признаками, общими 
для всех представленных случаев были дебют в дет-
ском возрасте, раннее развитие контрактур, медленное 
прогрессирование и отсутствие псевдогипертрофий, 
позднее развитие кардиальных осложнений. Различие 
касалось только поврежденных мышечных групп. 
Характерно было вовлечение проксимальных мышц, 
прикрепленных к плечу и голени, что прослеживалось 
и у большинства описанных семейств. На основании 
этого аргумента авторы предложили термин плече-
тибиальная форма как наиболее соответствующий и 
описательный, заключив, что, по сей день не установле-
но, имеем ли мы дело с двумя определенными формами 
заболевания или не до конца сформированным полным 
диапазоном одного синдрома. Как наиболее вероятное 
объяснение аналогии с другими расстройствами авторы 
предположили феномен гетерогенетичности. 
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Представленное нами наблюдение демонстрирует 
типичную картину прогрессирующей мышечной 
дистрофии с контрактурами, о чем свидетельствуют 
прогредиентный характер течения, семейный анамнез 
и Х-сцепленный тип наследования, данные электро-
миографии, кардиомиопатия и нарушение проводящей 
системы сердца, прежде всего характерные для формы 
Роттауфа-Мортье-Бейера, при которой деформация и 
ригидность позвоночника, как правило, выражены весьма 
грубо [4,10,11]. Однако указанные нарушения развива-
ются спустя многие годы после развития сухожильных 
ретракций и контрактур в крупных суставах и течение за-
болевания относительно доброкачественное. Общими для 
всех наблюдений, потенциально значимыми и ранними 
признаками являются контрактура, особенно в локтевых 
суставах, и отсутствие псевдогипертрофий. Кроме того, 
при этой форме наблюдается рецессивный, сцепленный 
с Х-хромосомой тип наследственной передачи.

Главное, что отличает наше наблюдение от формы 
Роттауфа-Мортье-Бейера - это приводящие к полной 
обездвиженности выраженные мышечные атрофии 
и контрактуры, относительно ранние кардиальные 
осложнения и более злокачественное течение. Из-
вестные нам клинические описания формы Роттауфа-
Мортье-Бейера характеризовались относительно 
благоприятным течением - появляющиеся в детском 
возрасте признаки мышечной патологии были отно-
сительно незначительны и прогрессировали медленно. 
Считаем, что описанное нами наблюдение является 
одним из вариантов неполного дифференцированного 
синдрома, выделение которого в самостоятельный 
тип обеспечит усовершенствование нозологической 
диагностики редких форм Х-сцепленных мышечных 
дистрофий с контрактурами.

ЛИТЕРАТУРА

1. Cowling B.S., Thierry Chevremont T., Prokic I.,Kretz 
Ch., Ferry A., Coirault V., Koutsopoulos O., Laugel V., 
Romero N.B., Laporte J. Reducing dynamin 2 expression 
rescues X-linked centronuclear myopathy. J Clin Invest. 
2014; 124(3):1350-1363.
2. Dickey RP., Ziter FA., Smith RA. Emery-Dreifuss mus-
cular dystrophy. J Pediatr. 1984; 104(4); 555-559.
3. Dreifuss FH, Hogan GR. Survival in X-chromosomal 
muscular dystrophy. Neurology 1961: 11: 734-7.
4. Emery AEH, Dreifuss FE. Unusual type of benign X-
linked muscular dystrophy. J.Neurology. Neurosurgery. 
Psychatry 1966: 29:338-42.
5. Hopkins LC., Jackson JA., Elsas LJ. Emery-Dreifuss 
humero-peroneal muscular dystrophy: an X linked myopa-
thy with unusual contractures and bradycardia. Ann Neurol. 
1981; 10(3); 230-237.
6. Johnson AW., McKay E.X linked muscular dystrophy 
with contractures. J Med Genet.1986; 23(6); 591-595.
7. Kniffin C.L. Myopathy, Centronuclear, X-Linked; 

CNMX. 2014 http://www.omim.org/entry/310400
8. Maggi L., Scoto M., Cirak S., Robb S.A., Klein A., Lillis 
S., Cullup T., Feng L., Manzur A.Y., Sewry C.A., Abbs S., 
Jungbluth H., Muntoni F. Congenital myopathies – clinical 
features and frequency of individual subtypes diagnosed 
over a 5-year period in the United Kingdom. Neuromus-
cular Disorders. 2013; 23(I3): 195-205. 
9. Rocha J, Taipa R, Melo Pires M, Oliveira J, Santos R, 
Santos M. Ryanodine myopathies without central cores - 
clinical, histopathologic, and genetic description of three 
cases. Pediatr Neurol. 2014; 51(2):275-8. 
10. Rotthauwe HW, Mortier W, Beyer H. Neuer Typ einer 
recessiv X-chromosomal vererbten Muskeldystrophie: 
Scapulo-humero-distale Muskeldystrophie mit frühzeitigen 
Kontrakturen und Herzrhythmusstörungen. Humangenetik 
1972;16, 181-200.
11. Rowland LP., Fetall M., Olarte M., Hays A., Singh 
N., Wanat FE. Emery-Dreifuss muscular dystrophy. Ann 
Neorol. 1979; 5(2):111-117.
12. Sharma A., Ferraro M.B., Francesco Maiorano F., 
Blanco F.D.V., Mario Rosario Guarracino M. R. Rigidity 
and flexibility in protein-protein interaction networks: a 
case study on neuromuscular disorders. Cornell University 
Library 2014. http://arxiv.org/abs/1402.2304v2. 
13. Sharma V., Borah P., Basumatary L.J., Das M., Gos-
wami M., Kayal A.K. Myopathies of endocrine disorders: 
A prospective clinical and biochemical study Annals of 
Indian Academy of Neurology. Official Journal of Indian 
Academy of Neurology 2014; 17(I3): 298-302.

SUMMARY

DIAGNOSTIC VARIATIONS OF X-LINKED MUS-
CULAR DYSTROPHY WITH CONTRACTURES 

1,2Kvirkvelia N., 1,2Shakarishvili R., 1,2Gugutsidze D., 
1Khizanishvili N.

1P. Sarajishvili Institute of Neurology; 2iv. Javakhishvili 
Tbilisi state University, Georgia

Case report with review describes X-linked muscular dys-
trophy with contractures in 28 years old man and his cousin. 
The disease revealed itself in an early stage (age 5-10), the 
process was progressing with apparent tendons retraction 
and contraction, limited movement in the areas of the neck 
and back of spine, atrophy of shoulder and pelvic yard and 
back muscles. Intellect was intact. Cardyomyopathy was 
exhibited. CK was normal. EMG showed classic myopathic 
features. Muscle biopsy showed different caliber groups of 
muscle fibers, growth of endo-perimesial connective tissue. 
Clinical manifestations together with electrophysiological 
and histological data suggest consistency with Rotthauwe-
Mortier-Bayer X-linked muscular dystrophy.

Keywords: X-linked muscular dystrophy, contractures, amyo-
trophy, EMG findings, muscle biopsy, cardyomyopathy.
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В статье представлен случай X-сцепленной мышеч-
ной дистрофии с контрактурами у пациента 28 лет 
и его двоюродного брата по материнской линии. 
Заболевание дебютировало в раннем возрасте (5-10 
лет), характеризовалось прогредиентным течением, 
выраженными сухожильными ретракциями и кон-
трактурами, ограничением движений в позвоноч-
нике, атрофией мышц плечевого и тазового поясов, 
мышц спины, груди и живота. В психоэмоциональной 

сфере когнитивные нарушения не отмечались. На-
блюдалась кардиомиопатия с нарушением проводни-
ковой функции. Уровень креатинфосфокиназы был 
нормальный. Электромиографически регистрирова-
лись изменения характерные для первичной мышеч-
ной патологии. Биопсия мышц показала сочетание 
первично-мышечных и нейрогенных изменений. 
Представленный случай диагностирован как мышеч-
ная дистрофия Роттауфа-Мортье-Бейера.

РЕЗЮМЕ

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВАРИАЦИИ X-СЦЕПЛЕННОЙ 
МЫШЕЧНОЙ ДИСТРОФИИ С КОНТРАКТУРАМИ

1,2Квирквелия Н.Б., 1,2Шакаришвили Р.Р., 1,2Гугуцидзе Д.А., 1Хизанишвили Н.А.

1институт неврологии им. П.М. Сараджишвили; 
2тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили, грузия

reziume

kontraqturebiT Tanxvedrili X-SeboWili kunTovani distrofiis 
diagnostikuri variaciebi

1,2n. kvirkvelia, 1,2r. SaqariSvili, 1,2d. guguciZe, 1n. xizaniSvili

1p. sarajiSvilis sax. nevrologiis instituti; 
2i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

naSromSi aRwerilia erTi ojaxis wevrebs So-
ris kontraqturebiT Tanxvdenili X-SeboWili 
kunTovani distrofiis SemTxveva. daavadeba 
gamovlinda adreul (5-10 weli) asakSi, mim-
dinareoba iyo progredientuli, mkveTrad 
gamoxatuli myesebiT retraqciebiT da kon-
traqturebiT, moZraobis SezRudviT xerxem-
lis, kisrisa da welis midamoSi, uxeSi atro-
fiebiT mxris, menjis sartyelis da zurgis 
kunTebSi. inteleqti iyo Senaxuli. pacien-
tebs aReniSnebodaT kardiomiopaTia gulis 
gamtareb-lobiTi funqciis dazianebiT. erTi 

pacientis sisxlis SratSi kreatinfosfoki-
nazis done iyo normis farglebSi, xolo meo-
reSi - momatebuli. orive pacientSi eleqtro-
miografiulad daregistrirda pirveladi 
kunTovani paTologiisTvis damaxasiaTebeli 
cvlilebebi. kunTis biofsiiT gamovlinda 
sxvadasxva kalibris kunTovani boWkoebis 
dajgufeba, endoperimezialuri SemaerTebeli 
qsovilis zomieri zrda. aRwerili SemTxveve-
bi ganixileba kontraqturebiT Tanxvdenili 
X-SeboWili kunTovani distrofiis rotauf-
mortie-baieris formis WrilSi. 
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Religion Exclusivity and Psychosocial Functioning 
Beginning in the early part of the 20th century, the sci-
entific study of religion began to sketch a portrait of 
religion as a prosocial cultural force. Religion was seen 
as highly beneficial power for community development 
which can mitigate aggressive and destructive impulses 
, and provide specific reinforcements for adherence to 
moral norms). Groups in general, and religious groups 
in particular, provide their members (to varying degrees) 
with shared norms, values, traditions, and metaphysics, 
which in turn helps to mobilize, coordinate and justify 
collective action Religion is an important mode of so-
cial identification [13,26]. It provides individuals with 
a comprehensive social identity, including cosmic and 
terrestrial worldviews that can anchor the individual in 
a self-affirming and existential anxiety-reducing social 
consensus [19]. Steger and colleagues [34] suggest that 
religious individuals might feel greater psychological 
well-being because they derive meaning in life from 
their religious feelings and activities There are a num-
ber of ways that religiosity might play a role in drawing 
IG/OG boundaries that have important implications for 
tolerance and prosociality [17]. Indeed it may lead in-
dividuals to dehumanizing and delegitimizing the out-
group [18], and thereby paving the way for intolerance, 
prejudice and aggression [12,26].

The study of religious exclusivity dates back to the pio-
neering work of [2] who suggested that favoring one’s reli-
gious group over others is often associated with prejudice, 
discrimination, and poor treatment of people from other 
groups. Since then, evidence for the connection between 
religiosity and intolerance accumulate during the mid-20th 
century [1,2,14,28]. Seek to expand on these studies, the 
current study sought to clarify the role of exclusivity with 
respect to psychosocial functioning. 

Conceptualizing Religious Exclusivity
Religious exclusivity is the doctrine or belief that only 
one particular religion belief system is true [40]. A perusal 
of current world events suggests that many highly reli-
gious people indeed hold the belief that their faith is the 
only true faith, that only those who believe as they do are 
admitted into heaven, and that it is acceptable to discrimi-
nate against or otherwise bring psychological or physical 
harm to individuals who do not share their belief system. 
Indeed, many religions, especially those that offer clear 
prescriptions and proscriptions regarding how one should 
and should not believe and behave, lend themselves easily 
to group-outgroup distinctions.

As such when discussing religious exclusivism as a mani-
festation of in group favoritism it is essential to draw 
upon Social Identity Theory [36], which explains why in-
tergroup favoritism appears and suggests motives for in-
tergroup discrimination. Social Identity Theory proposes 
that we derive value from our group memberships to the 
extent that we can compare our own group positively with 
others, and that we are therefore motivated to gain and 
maintain a sense of positive group distinctiveness from 
the other group(s) to which we do not belong, and against 
which we compare our own group [36,38]. Social identity 
theory holds that nearly all groups hold the implicit or 
explicit belief that they are somehow unique or superior 
to others. The theory also reflects the beliefs and feelings 
about those groups that one perceives as standing in op-
position to the groups with which one is affiliated, that 
is, groups that are “not us.”. However, such a belief and 
“us-versus-them” worldview can entail prejudice and in-
tergroup discrimination and sometimes violence against 
those who belongs to other group - with religion among 
these reasons [24].
 
Motives for Intergroup Discrimination 
On the basis of Social Identity Theory and similar per-
spectives, identity motives for self-esteem, meaning, dis-
tinctiveness, and belonging have been suggested [38,39]. 
Among the motives most germane to religious exclusivity 
are self-esteem, meaning, distinctiveness, and belonging-
ness. We review each of these here. 

Self-esteem. Social identity theory assumes that individu-
als strive to maintain and enhance their self-esteem. To 
the extent that a particular group membership forms an 
important part of a particular individual’ ‘s self-concept, 
the individual is similarly expected to strive maintain and 
enhance a positive social identity associated with this 
group membership. Abrams and Hogg [5] proposed that 
social identity theory therefore includes an implicit self-
esteem hypothesis (SEH) with two unstated corollaries: 
(1) that successful intergroup discrimination will enhance 
social identity and hence self-esteem and (2) that low or 
threatened self-esteem will promote intergroup discrimi-
nation because of the need for positive self-esteem. Reli-
gious exclusivity would therefore be expected to be posi-
tively linked with self-esteem.

Meaning. Another line of thinking, also developed from 
social identity theory, is that group identifications and in-
tergroup discrimination are motivated by an underlying 
search for meaning Seeing oneself as a meaningful part 
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of a meaningful world may be especially important when 
people are faced with traumatic or unpredictable events, 
or when people are coping with the inherent uncertainty 
regarding what happens after death. Search for meaning 
appears to play a crucial role in coping with traumatic and 
unpredictable events and any under condition of subjec-
tive uncertainty. - where meanings of the self-concept and 
the social context are unclear [16,38].

Distinctiveness. Drawing on principles from downward 
comparison theory Wills T., Vignoles et al. [38,41] one 
way to achieving a positive social identity is to establish 
positive distinctiveness of the in-group from comparable 
out groups by engaging in intergroup discrimination. 
Moreover, distinctiveness can help to create meaning by 
separating one’s ingroup from relevant outgroups (i.e., the 
motives are interrelated). Exclusivity can therefore help 
to create distinctiveness for one’s religious group [3].

Belongingness. The belonging motive refers to the need 
to maintain or enhance feelings of closeness to others, or 
social acceptance, both in interpersonal relationships and 
within groups. Studies have shown greater discrimination 
both between and within groups when group distinctive-
ness is threatened and when belonging in the in-group 
is insecure [38]. Exclusivity, inasmuch as it allows the 
person to assert a sense of belongingness to one group 
and not others, may be associated with positive outcomes 
(e.g., self-esteem, meaning in life) and protective against 
negative outcomes (e.g., depressive symptoms). Howev-
er, the ingroup-outgroup distinctions that are drawn as a 
way of satisfying identity motives may, in some cases, in-
crease risk for antisocial behavior toward outgroup mem-
bers. Religious exclusivity is a form of ingroup favoritism 
– that it, a scenario where only those in the ingroup (i.e., 
those who share one’s belief system) are considered wor-
thy and Godly, whereas those in the outgroup are not [3].

It is worth noting that Ingroup/outgroup effects may be 
exacerbated when groups are perceived to be in conflict 
with one another over, when resources are perceived as 
being scarce, or when groups must compete for access to 
the market place of ideas [32].

All of these scenarios clearly apply to religious groups: 
most scriptures claim that only they offer the unaltered 
path to the divine; entry into the afterlife is often assumed 
to be contingent on endorsing the “correct” belief system; 
and various faiths often demonize one another as a way of 
attracting and keeping members [10,26].
 
Exclusivity represents a way of favoring the in-group by 
declaring that only “we” have access to the truth (and – 
either implicitly or otherwise – that “they” do not).

Although previous authors have not necessarily grounded 
study of religious exclusivity within social identity per-

spectives. Altemeyer and Hunsberger [3] have focused on 
what they term religious fundamentalism and right-wing 
authoritarianism both fundamentalism and right-wing au-
thoritarianism are associated with prejudice against vari-
ous groups, including women, African Americans, Jews, 
and LGBQT groups.

Another important theory which explains defencive func-
tion of religion is Terror Management Theory proposed by 
Greenberg, Pyszczynski, and Solomon [13] and inspired 
by the writing of cultural anthropologist Becker E. [7]. TMT 
argues that basic psychological conflicts result from hu-
mans’ desire to live and from their awareness that death is 
inevitable. Religion is among the most prominent ways that 
humans have devised to explain the mystery of death and 
to quell their fears about it. Indeed, among the most promi-
nent samples/expressions of culture is religion and belief in 
an afterlife (e.g., reincarnation) All cultures provide precise 
information regarding death that affords opportunities for in-
dividuals to live forever- either symbolically, by producing 
great works or amassing great fortunes that extend beyond 
the individual’s lifetime and therefore serve as a physical 
testament to a person’s existence, or through religious be-
liefs that promise immortality in a variety of ways, from the 
Eastern conceptions of reincarnation to beliefs of symbolic 
immortality: procreation, national identity, a common cause 
(such as the fight for the rights), cultural influences on sexual 
relationships (marriage, family and respect for the memory), 
the desire to be great, and so on. Eligibility for immortality 
is, however, limited to those who do the right things. The re-
sulting perception that one is a valuable member of a mean-
ingful universe constitutes self-esteem; and self-esteem is the 
primary psychological mechanism by which culture serves 
its death-denying function. 

In the present study we hypothesize a positive association 
between religious exclusivity and high self-esteem and 
also positive psychosocial functioning (e.g., high well-
being and low levels of depressive symptoms), supporting 
what would be expected from both TMT and social iden-
tity perspectives. TMT suggests that religious beliefs may 
provide a cultural worldview and self-esteem – but these 
assets would not necessarily be expected to be conferred 
by an individualistic set of beliefs that are not part of a 
religious group. I. Yalom admits that fear of death has the 
most important impact on person’s life and religious be-
liefs provide security and protection against “nonbeing” 
(i.e., the fear that nothing at all exists after death). But 
though he recognizes that religion helps people for living 
in peace, the payment for such tranquility is too high be-
cause it entails dulness,- “narrowing our inner life, blur-
ring our vision, blunting our rationality.” And as a result 
“Ultimately self-deception catches up with us.” And if 
confrontation with death will always be related with fear. 
“it is the price we pay for self-awareness”. These consid-
erations must be taken into account when arguing regard-
ing as religious as well as nonreligious exclusives.



 
GeorGian Medical news  
no 7-8 (244-245) 2015

© GMN 47 

Religion Exclusivity Measure  
Before studies can be developed to adequately assess the 
positive and/or negative effects of religious exclusivity, it 
is necessary to develop and validate a measure that best 
captures religious exclusivity within a social identity per-
spective.

The primary difference between the measure that we pres-
ent here and the measures developed by Altemeyer and 
Hunsberger is that our measure uses items from a first-
person perspective (which is important in capturing in-
group-outgroup dynamics). The measures developed by 
Altemeyer and Hunsberger [4] use items worded in third 
or neutral person perspectives (e.g., “To live the best and 
most meaningful life, one must belong to the one true re-
ligion”). Because social identity perspectives frame the 
primary distinction as being between “us” and “them,” 
first-person items are essential to use in measuring reli-
gious exclusivity.

Specifically, and building on Altemeyer and Hunsberger’s 
[3] Religious Fundamentalism Scale, the present study used 
a large sample of college students from around the United 
States and from various religious backgrounds to validate a 
new measure of religious exclusivity developed with half of 
its items written from a first-person perspective. In addition, 
the present study sought to evaluate the relationship between 
religious exclusivity and measures of well-being, internal-
izing symptoms, and antisocial behavior.

Research Questions and Hypotheses
We advanced the following research questions and hy-
potheses for our study:
1. For people from religious groups, exclusivity should be 
related to participation in religious activities.
2. Exclusivity should be related positive psychosocial 
functioning (e.g., high well-being and low levels of de-
pressive symptoms).
3. Exclusivity should be related to antisocial behavior.

Material and methods. 
Participants
The present study’s sample was derived from the Multi-
Site University Study of Identity and Culture (MUSIC; 
see Castillo & Schwartz, 2013). The sample for the pres-
ent analyses was comprised of 8,585 students (72.6% fe-
male; Mage = 20.33 years, SD = 3.42, range = 18 to 63; 
62% White, 14% Hispanic, 13% Asian, 8% Black, and 
3% other races/ethnicities) from 30 colleges and univer-
sities around the United States. Over and above the eth-
nic and cultural diversity, the sample was fairly diverse 
across religious identifications. Specifically, the sample 
included college students who identified as “no religion” 
(12%), Agnostic (7%), Atheist (3%), Protestant (34%), 
Assemblies of God (2%), Roman Catholic (27%), Ortho-
dox Christian (1%), Jewish (3%), Mormon (3%), Muslim 
(2%), Buddhist (2%), and “Other” (4%)

Procedures
Data were collected between September 2008 and Octo-
ber 2009 from sites selected to provide a diverse represen-
tation of regions in the United States. Participants were 
recruited through printed or emailed announcements sent 
to students attending classes in the disciplines of psychol-
ogy, sociology, business, family studies, education, and 
human nutrition. Interested students were directed to a 
website and asked to read a consent document and con-
firm their participation. Participants received research/
course credits or were entered into a raffle for a prize 
drawing. The full survey was divided into six separate 
web pages to allow participants to save their work and 
resume later. Eighty-five percent of participants submitted 
all six pages. 

Measures
Unless otherwise specified, 5-point Likert scales were 
used for all study measures, with response options rang-
ing from 1 (Strongly Disagree) to 5 (Strongly Agree). Al-
pha coefficients presented are from the current sample. 

religious exclusivity. 
The current study utilized the 10-item Religious Exclusiv-
ity Measure (REM), a modified version of the Altemeyer 
& Hunsberger religious exclusivity measure. 

religious Behaviors. The current study utilized three sin-
gle-items seeking to capture the frequency of engagement 
in religious behaviors within the last month: religious 
service attendance (“In the last month, how often have 
you attended a religious service at your church/mosque/
synagogue?), outside religious service (“How many times 
in the last month have you attended a religious service 
somewhere outside of a church/mosque/synagogue?”), 
and prayer (“How often do you pray?”). All three items 
were measured on a 5-point scale ranging from 1 (Not at 
all) to 5 (More than 3 times per week). 

Convergent Variables. 
In order to establish convergent validity, consistent with 
Social Identity Theory, the current study implemented 
indicators of meaning in life, religious identification, 
and self-esteem. Meaning in life was assessed using the 
Presence of Meaning (Cronbach’s alpha = .87 in the pres-
ent sample) subscale from the 10-item Meaning in Life 
Questionnaire [31] on a 6-point Likert scale ranging from 
1 (strongly disagree) to 6 (strongly agree). Religious 
identity was measured using the 7-item (α = .95; Sample 
Item: “I participate in activities from my religion, such 
as special food, music, or customs.”) Religious Identity 
Measure2. Self-esteem was assessed using the 10-item (α 
= .89, sample item: “I take a positive attitude toward my-
self”) [30].
 
Positive Psychosocial Functioning. 
Positive psychosocial functioning was assessed in terms 
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of psychological well-being and satisfaction with life. 
Psychological well-being was measured using the 18-
item Scales of Psychological Well-Being [32], which 
uses a 6-point Likert scale (α = .83, sample item: “I like 
most aspects of my personality”). Life satisfaction was as-
sessed using the 5-item Satisfaction with Life Scale [25], 
answered on a 6-point Likert scale (α = .87, sample item: 
“The conditions of my life are excellent”).

Negative Psychosocial Functioning.
Negative psychosocial functioning was assessed in 
terms of externalizing (rule-breaking and physical ag-
gression) and internalizing (depressive symptoms and 
general anxiety) symptoms. Externalizing symptoms 
were assessed using the Subtypes of Antisocial Behav-
ior Questionnaire [9], a 32-item instrument that assess-
es three subtypes of antisocial behavior. Participants 
were asked to rate their engagement in rule breaking 
(11 items, α = .86; sample item: “Stole things from a 
store”) and physical aggression (10 items, α = .86; sam-
ple item: “Got into physical fights”). Depressive symp-
toms were assessed using the 20-item Center for Epi-
demiological Studies Depression Scale [27]. The items 
are responded to using 4-point scales ranging from 1 = 
seldom to 4 = most of the time (α = .86, sample item: “I 
felt like crying this week”). General anxiety symptoms 
during the previous week were assessed using an 18-
item version of the Beck Anxiety Inventory [5] adapted 
for use with non-clinical populations (α = .95, sample 
item: “I have been worrying a lot this week”).

Analytic Procedure
The analytic procedure was conducted in four steps. The 
first step of the analysis was to develop a general factor 
model for the measure the Religious Exclusivity Measure 
(REM). To do this, sample was randomly divided in half. 
On the first half, we conducted an Exploratory Factor 
Analysis (EFA) using Maximum Likelihood and promax 
rotation to determine the factor solution that might work 
best. Using the second half of the sample, we conducted a 
Confirmatory Factor Analysis (CFA) in Mplus to confirm 
the results of the EFA. The second step was to compare the 
derived factor structure across religious and non-religious 
identifications using the full sample. As outlined by Little 
[22], using a multigroup model in Mplus, we evaluated the 
three required forms of invariance necessary for establish-
ing group equivalence: Configural (equal form), Metric 
(equal loadings), and Scalar (equal intercepts) invariance. 
The third step of the analytic procedure was to establish 
concurrent validity with measures of religious behaviors 
(i.e., prayer, service attendance, and outside service atten-
dance) and theoretically related constructs as described by 
Social Identity Theory and Identity Motives Theory (i.e., 
purpose, self-esteem, religious identification). Finally, we 
sought to evaluate the predictive validity of the REM by 
determining whether significant differences emerged across 
a variety of psychosocial functioning indicators. 

Step 1: General Factor Identification
Exploratory Factory Analysis. The EFA indicated that a 
two-factor solution was most viable (62.93% of variance 
explained). However, closer examination of the factor 
loadings revealed this structure was driven by the direction 
of the item wording. Specifically, positively worded items 
loaded together while the two negatively worded items (i.e., 
items 8 and 9) loaded on to the second factor. In order to 
maintain parsimony, the two negatively worded items were 
dropped and EFA was conducted with the remaining eight, 
positively worded items. The subsequent analysis indicated 
a one-factor solution was most viable (60.96% of variance 
explained). Factor loadings are presented in Table 1.

Confirmatory Factor Analysis. Building on the eight-item 
one-factor solution, we proceeded to conduct a CFA with 
the second half of the sample to confirm the derived factor 
structure. The CFA analyses was conducted Mplus 7.2 using 
a sandwich covariance estimator [20] to adjust the standard 
errors to account for nesting of participants within schools. 
As outlined by Bollen and Long [8], indices of absolute fit, 
indices of relative fit, and indices of fit with a penalty func-
tion for lack of parsimony were used to examine goodness 
of model fit. These include the χ2 test of model fit (which 
should optimally be statistically non-significant, p>.05), 
the Comparative Fit Index (CFI), the Root Mean Square 
Error of Approximation (RMSEA), and the standardized 
root mean square residual (SRMR). According to values 
suggested by Little [20], good model fit is represented as 
CFI ≥ .95, RMSEA ≤ .05, and SRMR ≤ .05; acceptable fit 
is represented as CFI = .90 - .95, and RMSEA = .08 - .05, 
and SRMR = .08 - .05. Given that the χ2 value tests the null 
hypothesis of perfect fit to the data, which is rarely plausible 
in large samples or complex models [9], it is reported but 
not used to evaluate model fit. The one-factor model was 
indicative of good to acceptable model fit [χ2(20) = 466.63, 
p<.001; CFI = .965; RMSEA = .068; SRMR = .033]. Factor 
loadings are displayed in Table 1. 

Table 1. Factor loadings for exploratory Factor and 
Confirmatory Factor Analysis

EFA CFA
Item 1 .647 .807
Item 2 .653 .823
Item 3 .559 .745
Item 4 .668 .826
Item 5 .499 .712
Item 6 .575 .762
Item 7 .728 .844
Item 10 .546 .732

Step 2: Invariance across Religious and Non-Religious 
Identifications
Building on the eight-item one-factor solution, using a mul-
tigroup model in Mplus, we sought to establish whether or 
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not the REM was equivalent across religious identifications. 
Once again, analysis were conducted using a sandwich 
covariance estimator [20] to adjust the standard errors to 
account for nesting of participants within schools. Given 
the diversity of identifications participants adhered two, 
measurement equivalence was evaluated broadly (i.e., 
religious versus non-religious identifications) and then 
more specifically within all religious identifications with 
a sufficient sample size (i.e., Protestants, Assemblies 
of God, Roman Catholic, Jewish, Mormon, Muslim, 
and Buddhist). Analysis began with the least restricted 
solution and progress towards increasingly restrictive 
constraints. Differences in the CFI (ΔCFI > .010) and 
RMSEA (ΔRMSEA > .010) were used to test for signifi-
cant differences in fit among the one-factor, two-factor, 
and three-factor models [22]. While we did not use the 
chi-square difference test because a number of studies 
e.g., Meade, Johnson, & Braddy [23] have suggested 
that it is overpowered and produces significant results 
even when the actual differences in fit between models 
are trivial, we do report it in our results.

Religious versus Non-Religious Identification. As previ-
ously specified, invariance analyses began with a configural 
model. 

As shown in Table 2, the configural model was associated 
with good to acceptable fit [χ2(40) = 669.67, p < .001; 
CFI = .954; RMSEA = .063; SRMR = .032]. Building on 
the configural model, we evaluated metric invariance by 
constrained factor loadings to be equivalent between both 
groups; there was no significant decline in model fit [Δχ2(7) 
= 62.83, p<.001; ΔCFI = .002; ΔRMSEA = .005). Next, 
in order to evaluate scalar invariance, factor intercepts 
were constrained to be equal. This additional constraint 
however was associated with a significant decline in model 
fit [Δχ2(7) = 830.65, p<.001; ΔCFI = .060; ΔRMSEA = 
.023] resulting in the rejection of the assumption of scalar 
invariance. In order to identify which intercepts violated 
the assumption of scalar invariance, we constrained one 
intercept at a time and examined the subsequent change in 
model fit. Analysis revealed item 5 resulted in a significant 
decline in model fit [Δχ2(1) = 632.55, p<.001; ΔCFI = .049; 
ΔRMSEA= .021]. Configural, metric, and scalar invariance 
was retested after eliminating item 5. As shown on Table 
3, the revised 7-item scale was associated with configural 
and metric invariance. Once again, the scalar model was 
associated with a significant decline in mode fit [Δχ2(6) = 
130.44, p<.001; ΔCFI = .013; ΔRMSEA = .003], however, 
closer examination of factor intercept indicated no one 
specific item violated the assumption of scalar invariance. 

Table 2. Measurement Invariance Between Religious and Non-Religious Identifications
Model χ2(df) Δχ2(df) CFI |ΔCFI| RMSEA SRMR

8-Item Measure
Configural 669.67(40)* .954 .063 .032

Metric 732.50(47)* 62.83(7)* .949 .005 .061 .002 .052
Scalar 1563.15(54)* 830.65(7)* .889 .060 .084 .023 .100
Item 2 745.34(48)* 12.84(1)* .949 <.001 .061 <.001 .052
Item 3 759.97(49)* 14.63(1)* .948 .001 .061 <.001 .051
Item 4 775.04(50)* 15.07(1)* .947 .001 .061 <.001 .051
Item 5 1407.59(51)* 632.55(1)* .900 .047 .082 .021 .098
Item 61 801.64(51)* 26.60(1)* .945 .002 .061 <.001 .052
Item 7 810.82(52)* 9.18(1)* .944 .001 .061 <.001 .052
Item 10 862.75(53)* 51.93(1)* .940 .004 .062 .001 .055

7-Item Measure
Configural 425.94(28)* .960 .060 .030

Metric 473.80(34)* 47.86(6)* .956 .057 .003 .047
Scalar 604.24(40)* 130.44(6)* .943 .013 .060 .003 .053
Item 2 488.21(35)* 14.41(1)* .955 .001 .057 <.001 .047
Item 3 502.57(36)* 14.35(1)* .953 .002 .057 .003 .046
Item 4 519.37(37)* 16.81(1)* .952 .001 .058 .001 .047
Item 6 545.66(38)* 26.29(1)* .949 .003 .058 <.001 .048
Item 7 555.00(39)* 9.34(1)* .948 .001 .058 <.001 .048
Item 10 604.24(40)* 49.24(1)* .943 .005 .060 .002 .053
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We therefore concluded that the assumption of partial 
scalar invariance could be retained (cf. Knight et al., [21]; 
Vandenberg & Lance, [37]). Means for religious exclusivity 
by groups are presented in Table 4.

All Religious Identification. Next, we proceeded to evalu-
ate whether the REM was invariant across specific religious 
identifications. 

As shown in Table 3, the configural model across all re-
ligious identifications was also associated with mediocre 
to acceptable fit [χ2(98) = 103.80, p < .001; CFI = .939; 
RMSEA = .106; SRMR = .041]. Building on this model, fit 
indices did not indicate a significant decline upon adding 
the factor loading constraints [Δχ2(30) = 120.13, p<.001; 
ΔCFI = .006; ΔRMSEA = .009]. The scalar invariance con-
straints however were imposed and resulted in a significant 
decline in model fit [Δχ2(36) = 1085.92, p<.001; ΔCFI = 
.068; ΔRMSEA = .025]. Subsequent analysis revealed items 
2, 3, 4, and 6 violated the assumption of scalar invariance. 
We therefore were unable to retain the assumption of full 
or partial scalar invariance. Given the level of complexity 
behind the current model, no additional items were dropped 
from the REM (Table 4 for means and SD by specific 
religious groups).

Table 4. Mean comparison across religious subgroups

Means S.D.
Religious vs. Non-Reli-

gious
Non-Religious 1.331 .292

Religious 2.190 .696
All Groups
Protestant 2.352 .704

Assemblies 2.909 .619
Roman 1.902 .485
Jewish 1.727 .502

Mormon 3.449 .372
Muslim 2.785 .864
Buddhist 1.613 .437

Step 3A - Convergent Validation with Behavioral In-
dicators
General Model. Having established the general factor 
structure of the REM, as a means of establishing concurrent 
validity, we proceeded to evaluate the relationship between 
religious exclusivity and engagement in religious behaviors 
(i.e., prayer, service attendance, and outside service at-
tendance). Analysis was conducted within a measurement 
model in MPlus to account for measurement error when 
evaluating the relationship between religious exclusivity 
and account for the non-normal distribution of engagement 
in religious behaviors. The model was associated with good 
to acceptable fit [χ2(32) = 1117.66, p < .001; CFI = .967; 
RMSEA=.064; SRMR = .033]. Religious exclusivity was 
strongly related with religious service attendance [r=.410, 
p<.001], prayer [r = .193, p<.001], and outside religious 
service attendance [r = .596, p<.001]. 

Moderated Model. Because religious identification may 
moderate the relationship between religious exclusivity 
and engagement in these various behaviors, a multigroup 
analysis was conducted first broadly (i.e., religious versus 
non-religious identifications) and then more specifically 
across all religious identifications (i.e., Roman Catholic, 
Protestants, Buddhist, Muslims, etc.). In determine if reli-
gious affiliation moderated these relationships, in both sets 
of analysis, we compared an unconstrained model (with 
all paths free to vary across) to a constrained model (with 
each path constrained to be equal across groups). Should 
a significant difference emerge, analysis would proceed by 
constraining one path at a time and examining the change 
in model fit following each constraint.

Regarding the broad comparison between religious and 
non-religious identifications. As shown in Table 5, the 
unconstrained model was associated with good to accept-
able fit [χ2(76) = 1123.07, p<.001; CFI = .939; RMSEA = 
.059; SRMR = .049]. The addition of parameter constraints 
resulted in a significant decline in model fit [Δχ2(3) = 
514.20, p<.001; ΔCFI = .030; ΔRMSEA = .012] suggest-
ing differences among the relationships between religious 
exclusivity and religious behaviors. Further analysis re-
vealed significant differences in the relationship between 

Table 3. Measurement Invariance Between All Religious and Non-Religious Identifications
Model χ2(df) Δχ2(df) CFI ΔCFI| RMSEA |ΔRMSEA| SRMR

Configural 1033.80(98)* .939 .106 .041
Metric 1153.93(128)* 120.13(30)* .933 .006 .097 -.009 .054
Scalar 2239.85(164)* 1085.92(36)* .865 .068 .122 .025 .110
Item 21 1501.05(134)* 347.12(6)* .911 .022 .110 .013 .071
Item 31 1517.33(134)* 363.39(6)* .910 .045 .110 .013 .085
Item 41 1366.03(134)* 212.09(6)* .920 .013 .104 .007 .070
Item 61 1422.51(134)* 268.58(6)* .916 .017 .106 .009 .068
Item 7 1273.54(134)* 119.61(6)* .926 .007 .100 .003 .063
Item 10 1373.10(140)* 99.56(6)* .920 .006 .102 -.020 .067
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religious exclusivity and religious service attendance and 
outside religious service attendance. Specifically, for those 
with a religious identification, the relationship between 
religious exclusivity and religious service attendance [r 
= .377, p<.001] and outside religious service attendance 
[r = .274, p<.001] was much higher than for those with 
a non-religious identification [r = .157, p = .005 and r = 
.145, p=.003]. 

Next we proceeded to evaluate whether differences emerged 
across all religious identifications. The fact that analysis 
were conducted with in a measurement model was even 
more beneficial given the lack of scalar invariance across 
all religious identifications. Specifically, within MPlus it 
is possible to impose metric invariance constraints while 
allowing scalar constraints (with the exception of item 7 and 
10 that did not vary across groups) to be freely estimated. 
In doing so, we were able to compare the level convergent 
validity across all groups. As was done before, analysis be-
gan with a comparison of a constrained and unconstrained 
model (see Table 6/5) which indicated no significant differ-
ence between models = [Δχ2(18) = 116.54, p<.001; ΔCFI 
= .005; ΔRMSEA = .001] suggesting that the relationship 
between exclusivity and religious behavioral indicators do 
not vary across groups.

Step 3B - Concurrent Validation with Theoretical In-
dicators 
General Model. Building on the previous analysis, as an 

additional step in establishing concurrent validity and 
consistent with social identity theory, we proceeded to 
evaluate the relationship between religious exclusivity 
and meaning in life, religious identity, and self-esteem. 
Analysis was conducted within a measurement model in 
MPlus to account for measurement error when evaluating 
the relationship between religious exclusivity and account 
for the non-normal distribution of engagement in religious 
behaviors. The model was associated with good fit [χ2(53) 
= 1255.12, p<.001; CFI = .958; RMSEA = .053; SRMR 
= .029]. Religious exclusivity, while controlling for age, 
sex, and income, was positively related with meaning in 
life [β = .206, p<.001] and religious identity [β = .567, 
p<.001] while negatively related with self-esteem [β = 
-.059, p<.001]. 

Moderated Model. Once again we sought to evaluate the 
moderating role of religious identification (Table 6).

Regarding the broad comparison between religious and 
non-religious identifications, the unconstrained model was 
associated with good to acceptable fit [χ2(118) = 1585.54, 
p<.001; CFI = .934; RMSEA = .057; SRMR = .047]. In 
addition, the added parameter constraints resulted in no 
significant decline in model fit [Δχ2(3) = 63.19, p<.001; 
ΔCFI = .003; ΔRMSEA < .001]. Similarly, subsequent 
invariance tests revealed no significant differences across 
all religious [Δχ2(18) = 54.16, p<.001; ΔCFI = .001; 
ΔRMSEA = .002]. 

Table 5. comparison of convergent Model
Model χ2(df) Δχ2(df) CFI |ΔCFI| RMSEA |ΔRMSEA| SRMR

Religious vs. Non-Religious
Constrained 1637.27(79)* .909 .071 .150

Unconstrained 1123.07(76)* 514.20(3)* .939 .030 .059 .012 .049
REM w/ Atten-

dance1 1583.29(77)* 460.22(1)* .912 .027 .070 .011 .119

REM w/ Outside1 1359.83(77)* 236.76(1)* .925 .014 .065 .006 .080
REM w/ Prayer 1249.60(77)* 126.53(1)* .932 .007 .062 .003 .081

All Religious Identifications
Constrained 2460.74(290)* .901 .094 .093

Unconstrained 2577.27(308)* 116.54(18)* .896 .005 .093 .001 .116
notes. 1 Given significant decline, items were left unconstrained in subsequent models

Table 6. Predictive Validity by Religious Identification
Model χ2(df) Δχ2(df) CFI |ΔCFI| RMSEA |ΔRMSEA| SRMR

Rel. vs. Non-Rel
Unconstrained 1585.54(118)* .934 .057 .047

Constrained 1648.72(121)* 63.19(3)* .931 .003 .057 <.001 .054
All Groups

Unconstrained 3054.44(425)* .899 .087 .066
Constrained 3108.61(443)* 54.16(18)* .898 .001 .085 .002 .074
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Step 4 - Predictive Validation
General Model. Next we proceeded to establish predictive 
validity by evaluating the relationship between religious 
exclusivity and various indicators of positive and negative 
psychosocial functioning. As was done with convergent 
validity, all analysis were conducted in MPlus utilizing a 
measurement model in order to account for measurement 
error and run subsequent moderated models. Age, Sex, 
and self-reported income were also included as covari-
ates. The model was associated with good fit [χ2(83) = 
1283.58, p < .001; CFI = .972; RMSEA = .042; SRMR = 
.026]. As displayed in Table 7, religious exclusivity was 
positively and significantly associated with rule breaking 
[β = .157, p<.001], aggression [β = .124, p = .001], anxiety 
[β = .103, p<.001], and depressive symptoms [β = .093, 
p<.001]. In addition, religious exclusivity was negatively 
and significantly associated with psychological well-being 
[β = -.132, p<.001].

Moderated Model. As part of the final step of the analytic 
procedures, we used a multigroup analysis in order to 
evaluate whether religious identification moderated the 
relationship between religious exclusivity and indicators of 
psychosocial functioning. As before, analysis began broad-
ly (i.e., religious versus non-religious identifications) and 
then more specifically across all religious identifications. 
As shown in Table 8, there were no significant differences 
between the constrained models and unconstrained models 
broadly [Δχ2(7) = 184.03, p<.001; ΔCFI = .004; ΔRMSEA 
= .002] or specifically across all religious groups [Δχ2(42) 
= 154.24, p<.001; ΔCFI = .002; ΔRMSEA < .001].

Results and their discussion. Our goal in the pres-
ent study was to develop and validate a measure of re-
ligious exclusivity, based on the work of Altemeyer and 
Hunsberger [3] and grounded in social identity perspec-
tives. Half of the items were written in the first person 
(including “I” or “my”), and half were written from a 
third-person or ambiguous perspective. We used a large 
sample of individuals from a diverse array of religious 
backgrounds, including people identifying as atheist, ag-
nostic, and spiritual/nonreligious.

We examined factorial, convergent, and predictive valid-
ity in the present study. Exploratory and confirmatory fac-
tor analyses indicated that seven of the 10 items we de-
veloped (with negatively worded items among those that 
were excluded) loaded strongly onto the latent subscale 
factor. These factor-analytic results were consistent across 
a number of religious (and nonreligious) backgrounds, 
suggesting that the construct of religious exclusivity ap-
plies both (a) across denominations and (b) to both those 
from organized-religious backgrounds and those who do 
not identify with a specific religious faith.

Convergent Validity
We assessed convergent validity by examining associations 
between religious exclusivity and religious participation 
(prayer, attendance at a house of worship, and informal 
religious activities). suggest that religious exclusivity was 
strongly related with religious service attendance, prayer 
, and outside religious service attendance. These results 
indicate that exclusivity may represent “part” of being re-

Table 7. Path Estimates between Religious Exclusivity and Psychosocial Functioning
Outcome Estimate p-value

Rule Breaking .157 <.001
Social Aggression .060 .089

Aggression .124 .001
Satisfaction with Life .035 .067

Psychological Well-Being -.132 <.001
Anxious Symptoms .103 <.001

Depressive Symptoms .093 <.001

Table 8. Predictive Validity by Religious Identification
Model χ2(df) Δχ2(df) CFI |ΔCFI| RMSEA |ΔRMSEA| SRMR

Rel. vs. Non-Rel
Unconstrained 194.33(166)* 0.969 0.047 0.039

Constrained 1778.36(173)* 184.03(7)* 0.965 .004 0.049 .002 0.061
All Groups

Unconstrained 2954.46(593)* .949 .069 .055
Constrained 3108.71(635)* 154.24(42)* .947 .002 .069 <.001 .067
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ligious. Further, the relationship between religious exclu-
sivity and religious service attendance significantly higher 
among individuals identifying with a religious group than 
for agnostics, atheists, or spiritual/nonreligious people. 
These findings suggest that exclusivity may be primarily 
associated with belonging to an organized religious group, 
and may be less applicable within informal or individual-
ized belief systems. 

These findings support our first hypothesis that exclusiv-
ity is related with religious participation. Involvement in 
religious activities may link the person with a religious 
group that operates according to social identity principles. 
The in-group is viewed as having access to the divine and 
to eternal truth, whereas other groups are viewed as be-
ing outside this access and truth. Religious participation 
may strive to satisfy identity motives such as self-esteem, 
belongingness, and distinctiveness – while also protect-
ing the person against uncertainty related to what happens 
after death. 

The results also suggest that exclusvity appears as predic-
tor for impaired psychosocial functioning low self-esteem 
and low psychosocial well-being in for individuals from 
organized faiths , as well as for those identifying as agnos-
tic, atheist, or spiritual/nonreligious. 

So our second hypothesis according with in the religious 
group where their self-esteem and well-being might be 
enhanced by identity motives satisfaction, stabile death 
terror management, exclusivity must be linked with posi-
tive self-esteem and good psychosocial functioning is not 
true. Study suggests positive correlations between exclu-
sivity, agression and rule breaking, depression and anxi-
ety. So our third hypothesis is supported.

In agnostic, atheist and nonreligious exclusive group this 
result can be explained by absence of religiosity as protec-
tive factor from the fear of death and fear of “nonbeing” 
as TMTH and Yalom suggest. Our findings indicate that in 
the case of exclusivity religion beliefs don’t provide secu-
rity and protection against “nonbeing” (e.g., Yalom, [42]), 
(i.e., the fear that nothing at all exists after death).

It might be concluded that religion exclusivity appears as 
non adaptive condition in the agnostic, atheist and nonre-
ligious exclusive group.

So religion exclusivity appears as nonadaptive condition 
in the both religion and non religion groups. These found-
ing indicate that participation in religious groups and out-
side services don’t provide them with enough protection 
for good psychosocial functioning. 

Meanwhile in the religious group where their well-being 
might be enhanced by identity motives satisfaction, sta-
bile death terror management, exclusivities connection 

with negative outcomes indicates that exclusivity is less 
adaptive condition in religious group in comparison of 
nonreligious group who show the same problems as the 
religious group but without the equal defensive factors.

limitations and Future directions
It might be assumed that negative correlations between 
exclusivity, psychological well-being and self -esteem, 
also positive correlations between aggression and rule 
breaking, depression and anxiety provides us good rea-
son to seek some additional variables that can help us to 
explain origin of religion exclusivity as form of prejudice 
and in group favoritism.

Study of religion exclusivity is the topic of high impor-
tance in Georgia, where nowadays religion is one of the 
influential power which has great impact on the social and 
cultural life of our society. The first step of this study will 
be create national sensitive religion identity measure for 
Georgian population. 

Future studies of exclusivity from the standpoint of per-
sonal and cultural identity gives opportunity for under-
standing which intra-psychical structures and processes 
are responsible for appearance of exclusivism as well as 
better understanding the essence of exclusivism.
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SUMMARY

RELIGIOUS EXCLUSIVITY AND PSYCHOSO-
CIAL  FUNCTIONING

1Gegelashvili M., 2Meca A., 2 Schwartz S.J. 

1ilia state University, Tbilisi, Georgia; 2University of Mi-
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In the present study we sought to clarify links between 
religious exclusivity, as form of intergroup favoritism, 
and indices of psychosocial functioning. The study of in 
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group favoritism has generally been invoked within So-
cial Identity Theory and related perspectives. However, 
there is a lack of literature regarding religious exclusivity 
from the standpoint of social identity. In particular, the 
ways in which religious exclusivity is linked with other 
dimensions of religious belief and practice, and with psy-
chosocial functioning, among individuals from different 
religious backgrounds are not well understood. A sample 
of 8545 emerging-adult students from 30 U.S. universities 
completed special measures. Measure of religious exclu-
sivity was developed and validated for this group. The re-
sults suggest that exclusivity appears as predictor for im-
paired psychosocial functioning, low self-esteem and low 
psychosocial well-being for individuals from organized 
faiths, as well as for those identifying as agnostic, atheist, 
or spiritual/nonreligious. These findings are discussed in 
terms of Social Identity Theory and Terror Management 
Theory (TMT). 

Keywords: psychosocial functioning, religious exclusiv-
ity, social identity theory, terror management theory.

РЕЗЮМЕ

РЕЛИГИОЗНЫЙ ЭКСКЛЮЗИВИЗМ И ПСИХО-
СОЦИАЛЬНОЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ

1Гегелашвили М.К., 2Мека А., 2Шварц С. 

1государственный унивеерситет ильи, грузия; 2уни-
верситет Майями, США

Целью данного исследования явилось установление 
связи между религиозным эксклюзивизмом, как про-
явлением внутригруппового фаворитизма и некото-
рыми показателями психосоциального функциониро-
вания. 8545 студентов США заполнили специальные 
опросники. Опросник религиозной эксклюзивности 

был разработан и валидизирован для этой группы. Ре-
зультаты выявили, что религиозная эксклюзивность 
является предиктором нарушенного психосоциально-
го функционирования, низкой самооценки и низкого 
уровня психологического благополучия среди студен-
тов различных вероисповеданий, а также у агности-
ков, атеистов и нерелигиозных. Результаты рассмотре-
ны с точки зрения теории Социальной Идентичности 
и Теории Управления Ужасом.
 
reziume

religiuri eqskluzivoba da fsiqosocialu-
ri funqcionireba

1m. gegelaSvili, 2a. meka, 2s. Svarci

1ilias saxelmwifo universiteti, Tbilisi, 
saqarTvelo; 2maiamis universiteti, aSS

kvleva Seiswavlis religiuri eqskluzivo-
bis, rogorc Sidajgufuri favoritizmis 
gamovlinebis, kavSirs fsiqosocialur fun-
qcionirebis maCveneblebTan. gamokvleu-
lia 8545 studenti aSS-is 30 saswavlebli-
dan. gamoyenebulia specialuri kiTxvarebi. 
Seiqmna da validizirebuli iqna religiuri 
eqskluzivobis sazomi instrumenti mocemu-
li jgufisaTvis. Sedegebma aCvena, rom eqsk-
luzivoba warmoadgens prediqtors negati-
uri fsiqosocialuri funqcionirebis, daba-
li TviTSefasebis da dabali keTildReobis 
gancdisa, rogorc religiuri eqskluzivebis 
jgufSi, aseve agnostikosebis, aTeistebis da 
arareligiuri eqskluzivebis jgufSi. Sede-
gebi ganxilulia socialuri identobis da 
teroris menejmentis Teoriis Tvalsawieri-
dan. 
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Несмотря на достижения клинической ревматологии 
в плане ранней диагностики, разработки и выбора 
тактики лечения и, тем самым, влияния на течение и 
исход болезни и в целом улучшения прогноза, отдель-
ные нозологические единицы этой группы заболева-
ний, по существу, остаются тяжёлыми и сохраняют 
потенциальную опасность неблагоприятного исхода. 
Ювенильный дерматомиозит (ЮД) - аутоиммунное, 
иммунокомплексное заболевание, с генетической, 
мультифакториальной предрасположенностью, с 
преимущественным поражением мышц и кожных по-
кровов – кардинальное проявление болезни, а также па-
тологией отдельных органов и систем. Мы располагаем 
опытом клинического наблюдения над 134 больными 
(90 девочек и 44 мальчика; 2,04:1) в России и Грузии в 
возрасте от 1 года 3 месяцев до 17 лет.

В мировой литературе бóльшее количество наблюде-
ний ЮД (143 и 151 больной) встречается в отдельных 
сообщениях [8,16]. В 2003 г. представлены суммар-
ные данные NIAMS (National Institute of Arthritis and 
Musculoskeletal and skin Diseases) 395 регистрированных 
больных ЮД за 1995-1998 гг.  [9]. Судя по этим данным, 
частота ЮД в год на миллион населения колеблется от 
2,7 до 4,1. Причём, наибольшая частота заболевания 
(257 из 395) приходится на белую расу не испанского 
происхождения, наименьшая – на американских индей-
цев и жителей Аляски, а так же на жителей восточных 
стран и Исландцев (2 и 5 наблюдений, соответственно). 
В целом, так же выявляется преобладание заболевания 
у девочек по сравнению с мальчиками (181/76-2,4:1). 
В 1996 г. нами проведено эпидемиологическое иссле-
дование диффузных болезней соединительной ткани, в 
том числе и ЮД среди детского населения Грузии [1]. 
В результате выявлено, что частота ЮД колеблется от 
0,001 до 0,004 наблюдений на 1,000 с тенденцией роста 
частоты и преобладанием в два раза среди городского 
детского населения в сравнении с сельским. 

С точки зрения генетического маркирования ЮД, 
представляет интерес ассоциирование заболевания с 
антигенами класса II системы НLA (Human Leukocyte 
Antigen), являющегося частью Т-клеточного иммун-
ного ответа и специфического для разной этнической 
группы. Так, аллель DRB1* 0301 и DQA1* 0501 пред-
ставляет высокий риск для развития дерматомиозита и 
полимиозита у Кавказской как детской, так и взрослой 
этнических групп [5,6,17,22]. Другие авторы также 
выявили идентичные результаты, однако, по их дан-

ным, для американских африканцев был характерен 
HLA-DQA1* 0601 [13]; для японцев риск-фактором 
ЮД является HLA- DRB1* 15021 [20]. 

Аутоантитела при ЮД делятся на две категории: 
миозит-специфические антитела, направленные против 
цитоплазмы и ядра и миозит-ассоциированные анти-
тела, которые обычно выявляются при других аутоим-
мунных процессах и так называемых overlape sindroms. 
Миозит - специфические антитела (Anti-Mi-2 Anti-SRP) 
ассоциируются с классическим кожным синдромом ЮД 
и его тяжёлым, упорным к лечению вариантом; Anti-Pi 
40 (My) – ассоциируются с кальцинозом и контракту-
рами [22], ровно так же как и фактор некроза опухоли 
(ФНО)-α-308 A представляет риск хронизации ЮД 
трофическими нарушениями кожи и язвенным процес-
сом желудочно-кишечного тракта [7,14,17]. Известно 
что, ФНО-α относится к цитокинам; его продукция 
обусловлена бактериальным эндотоксином, возрастает 
в зависимости от степени инфицирования и бывает при-
чиной шокового состояния [3]. Ген ФНО определяет вы-
явление ФНО-α и обнаруживается в HLA-B и HLA DR 
3 пространстве и способствует нарушению равновесия 
[5]. Другие авторы отмечают, что ФНО-α-308 особенно 
высок при ЮД у детей Кавказского происхождения, яв-
ляется риск-фактором формирования воспалительной 
миопатии, включая ЮД, с продукцией мононуклеарных 
клеток и дальнейшей хронизацией процесса [14]. 

В литературе широко обсуждается вопрос о возмож-
ной роли химеризма при аутоиммунных и других за-
болеваниях (системная красная волчанка, системный 
склероз, первичный билиарный цирроз, аутоиммун-
ный тиреоидит и ЮД) как явления с присутствием в 
одном организме разного генетического материала, 
совместимого по лейкоцитарным антигенам человека. 
Говоря о микрохимеризме, имеется в виду наличие 
во время беременности низкого уровня нестволовых 
клеток с передачей их плоду; которые в течение многих 
лет пресистируя в организме ребенка, в соответствии 
с генетической основой, сохраняют потенциальную 
возможность формирования болезни [11]. Другие ав-
торы выявили ассоциацию химеризма при ЮД с HLA 
–DQA1*0501 (риск-фактор этого заболевания), что 
повышает риск развития болезни, особенно у одно-
яйцевых близнецов, идентичных по генотипу [15]. На-
блюдения ЮД у однояйцевых близнецов неоднократно 
описывались в литературе [18,23]. С этой точки зрения 
так же интересно выявление не только идентичного 
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пробанду заболевания, но и других ревматических бо-
лезней (чаще ревматоидный артрит), что мы отметили 
в каждой седьмой семье у родственников больных I и 
II колена. 

Риск развития ЮД на фоне генетической предрас-
положенности повышается под действием средовых 
факторов (инсоляция, вакцинация, стресс, охлаждение, 
вирусная инфекция), формированием молекулярной 
мимикрии, продукцией цитокинов, органоспецифи-
ческих антител, комплемент-связывающих структур, 
а так же электронно-плотных депозитов, активиро-
ванных Т-лимфоцитов и макрофагов, значительными 
изменениями мышечной ткани с диффузным миолизом, 
васкулитом, массивной лимфоидно-макрофагальной 
инфильтрацией с последующим преобладанием про-
цессов атрофии, склероза и кальциноза. Некоторые 
авторы отмечают, что васкулопатия и некроз являются 
предикторами хронизации процесса при ЮД [10]. Дру-
гие ЮД классифицируют как системную васкулопатию 
[12], тем самым отличая его от такового у взрослых 
[16,24]. Ещё в 1978 г. мы выделили особенности те-
чения ЮД, отметив в целом у детей, по сравнению 
с взрослыми, бóльшую активность патологического 
процесса, с поражением кожных покровов, эритемой, 
отёком, капилляритами, трофическими нарушениями, 
лёгочным васкулитом, кардитом, абдоминалгиями и 
язвенным процессом желудочно-кишечного тракта, 
гепатоспленомегалией, поражением центральной 
нервной системы [2]. 

Мышечный синдром клинически проявляется сим-
метричной, прогрессирующей мышечной слабостью, 
миалгиями с преимущественной локализацией в прок-
симальных группах мышц, дисфагией, дисфонией, 
дизартрией, снижением экскурсии грудной клетки. При 
хронизации развивается гипотрофия мышц, кальциноз, 
целлюлит, сухожильно-мышечные контрактуры. Из 134 
больных ЮД у 50 (37,3%) мы отметили кальциноз, что 
в 5 раз превышает его частоту у взрослых и отражает 
особую тяжесть мышечного синдрома при этом за-
болевании у детей. По данным мировой литературы 
[4,16,19], частота кальциноза при ЮД колеблется от 
25,9 до 35,3% . По нашим данным, кальциноз мышц, 
подкожной клетчатки, фасций может быть ограничен-
ным и диффузным, развивается в течение 1-5 лет, в 
среднем, спустя 2 ½ года от начала ЮД, чаще при его 
непрерывно–рецидивирующем течении. Так, из 30 
больных (из 134 наблюдаемых нами) с непрерывно-
рецидивирующим течением заболевания у 23 (76,6%) 
отмечен кальциноз, в том числе у 8 – диффузный. 

Кальционз, наряду с гипотрофией мышц, является 
причиной формирования сгибательных контрактур и 
функциональных нарушений опорно-двигательного 
аппарата, вплоть до глубокой инвалидности. В предо-
школьном и дошкольном возрасте с бóльшей генерали-

зацией ЮД в два раза чаще, чем у детей более старшего 
возраста, развивается кальциноз с преобладанием его 
диффузного варианта. Иногда в местах кальцинатов 
образуются инфильтраты или свищи с отторжением 
обызвестленной массы. Следует отметить, что раннее 
начало и бóльшую выраженность кальциноза мы от-
метили преимущественно в мышцах плечевого пояса, 
особенно с m.biceps brachi. При гистохимическом ис-
следовании биоптатов m.biceps brachi и m.quadriceps 
femoris у 55 больных идентичной клинической кар-
тиной ЮД, с давностью заболевания до 12 месяцев, в 
среднем, 3 месяца, более тяжёлые воспалительные и 
дегенеративные изменения обнаружены в биоптатах 
m.biceps brachi [21]. Приводим наблюдение ЮД с диф-
фузным кальцинозом и осложнениями. 

Случай из практики: больной Ф., 13 лет, повторно по-
ступил 27/XI/2013 г. в Педиатрическую академическую 
клинику им. Г. Жвания Тбилисского государственного 
медицинского университета в тяжёлом состоянии с диа-
гнозом ЮД, диффузный кальциноз; параорбитальный 
целлюлит; гайморит; этмоидит. 

Больной - житель районного центра Грузии, от здо-
ровых родителей. С годовалого возраста отмечались 
проявления эксскудативного диатеза, реакция на ряд 
пищевых продуктов (яйца, шоколад). Настоящее за-
болевание началось подостро в 3-летнем возрасте, 
когда после очередной респираторной инфекции, 
протекавшей на фоне высокой температуры и лечения 
антибиотиками, ребёнок стал раздражительным, плак-
сивым, адинамичным, часто падал. На лице появились 
лиловая эритема и отёк с преимущественной локали-
зацией в параорбитальную область, расцененные как 
аллергия. Болезнь прогрессировала и лишь спустя 1 ½ 
года от начала заболевания был поставлен диагноз ЮД 
кальцинатами с активностью процесса II-III степени. У 
больного выражены общедиастрофические процессы, 
капилляриты на ладонях, диффузная эритема кожи, 
сухость и шелушение, плотность и гипотрофия мышц, 
распространенные сухожильно-мышечные контракту-
ры. На рентгенограммах фиксировались единичные 
кальцинаты с преимущественной локализацией в 
мышцах плечевого пояса. 

Данные лабораторных исследований (ферментативная 
активность крови – креатинфосфокиназа, лактатдеги-
дрогенеза, альдолаза; гиперкреатинурия) коррелирова-
ли с тяжестью и активностью основного заболевания, 
отражая воспалительную и иммунологическую актив-
ность ЮД, глубину и распространённость некробио-
тических процессов в мыщцах. На электромиограмме 
фиксировались резкое и диффузное снижение ампли-
туды колебаний, единичные фасцикуляций, свидетель-
ствующие о поражении мышц, сопровождавшиеся 
процессом денервации и, следовательно, поражением 
периферического аксона. 
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О глубоком и прогрессирующем патологическом 
процессе в системе микроциркуляторного русла 
свидетельствовали данные капилляроскопии и рео-
вазографии: мутность фона, снижение общей види-
мости капилляров и смазанность их контуров, скорее 
всего обусловленные повышенной сосудистой про-
ницаемостью; укорочение, утолщение капилляров с 
анатомически расширенными петлями и извитыми 
артериальными и венозными браншами; снижение 
пульсового кровенаполнения. 

В клинике было начато лечение кортикостероидными 
гормонами (преднизолон из расчёта 1 ½ мгр/кг/сутки) 
наряду с многосторонней симптоматической терапией. 
На фоне лечения отмечалась положительная динамика 
в состоянии ребёнка - поблекла эритема, нарасла мы-
шечная сила, снизились показатели ферментативной 
активности крови. Однако в дальнейшем, в связи с 
нерегулярным посещением клиники и следовательно 
неадеквативным лечением, болезнь прогрессирова-
ла, приняла непрерывно-рецидивирующее течение, 
нарастали миотрофия, контрактуры и кальциноз с 
периодическим формированием инфильтратов, от-
крытием свищей в местах кальцинатов с отторжением 
известковой массы и наслоением вторичной инфекции. 
Больному проводились повторные курсы антибиотико-
терапии, а также ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная 
кислота) против прогрессирования кальциноза в дозе 
625 мгр 2 раза в день с повторными двухнедельными 
курсами лечения; принимал поддерживающую дозу 
кортикостероидных гормонов.

При последнем поступлении больного в клинику 
общее состояние было тяжелым, температура суб-
фебрильная, жалобы на понижение зрения и боли в 
области левого глазного яблока, чувство онемения 
лица, губ и зубов слева. Лицо гиперемировано, отечно 
и асимметрично, экзофтальм и гнойное выделяемое 

из левого глаза (рис. 1). Умеренно выражен медика-
ментозный синдром Иценко-Кушинга. Отмечались 
общая сухость, шелушение и гиперемия кожи, 
множественные свищи с отторжением известковой 
массы (рис. 2) умеренная мышечная слабость, диф-
фузная плотность и гипотрофия мышц, сгибательные 
сухожильно-мышечные контрактуры. На рентгено-
граммах верхних и нижних конечностей - множе-
ственные тени костной плотности в мягких тканях от 
отдельных вкраплений до конгломератов (диффузный 
кальциноз). Резко выраженный остеопороз. Истон-
чение кортикального слоя (рис. 3а, б, в, г). 

На основании данных лабораторных исследований 
выявлен лейкоцитоз (24. 2.103), нейтрофилез (81,6%) 
со сдвигом влево; СОЭ 56 мм/час; CRP 41; явления 
гиперкоагуляции (протромбиновый индекс 94,5%; 
время активированного парциального тромбопластина 
27,8; концентрация фибриногена 6,9 г/л); фермента-
тивная активность крови умеренно повышена за счёт 
креатинфофокиназы (350 U/L). В общем анализе мочи 
следы белка и единичные неизменённые эритроциты. 
Бактериологическое исследование выделяемого из 
глаза дало рост гемолитического стрептококка и золо-
тистого стафилококка. 

В клинике больной консультирован невропатоло-
гом, отоларингологом, лице-челюстным хирургом, 
офтальмологом. По заключению невропатолога, в не-
вралгическом статусе изменений не выявлено. Осмотр 
офтальмолога – ОD в норме; OS – движение глазного 
яблока ограничено, особенно снаружи, халазион века 
и слизистой, экзофтальм, выделяемое; глазное дно 
не просматривается. При компьютерной томографии 
головного мозга поражение не выявлено; отмечен 
диффузный целлюлит левой орбиты с воспалительно-
инфильтративными изменениями, двусторонний гай-
морит и этмойдит (рис. 4). 

рис. 1. Больной Ф. 13 лет, Юд, эритема и отечность 
лица, особенно слева, в параорбитальной области, птоз 
и экзортальм, гнойное выделяемое из левого глаза

рис. 2. тот же больной; множественные, частично 
возвышающиеся над поверхностью кожи, кальцина-
ты
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рис. 3. рентгенограммы верхних и нижних конечностей (а,б,в,г). Множественные тени костной плотности 
в мягких тканях от отдельных вкраплений до конгломератов (диффузный кальциноз). 

резко выраженный остеопороз. истончение кортикального слоя

рис. 4. кт. диффузный целлюлит левой орбиты с 
воспалительно-инфильтративными изменениями, 
двусторонний гайморит, этмоидит 

рис. 5. тот же больной, спустя 4 месяца

а б

в г
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В клинике начато лечение антибиотиками (меронем и 
ванкомицин), гепарино- и местная терапия, а также под-
держивающая терапия преднизолоном - 15 мгр/сутки. На 
фоне проводимого лечения в течение нескольких суток 
наметилась положительная динамика, уменьшились 
болевой синдром, выделяемое из глаза, плотность 
век, чувство онемения, отечность и гиперемия кожи; 
постепенно нарастала острота зрения; глазное дно 
просматривалось, хотя оставались плотность век и 
некоторое ограничение движения глазного яблока. 
В крови уменьшились показатели воспаления, яв-
ления гиперкоагуляции. Спустя две недели с улуч-
шением больной выписался из клиники под нашим 
систематическим наблюдением. В настоящее время 
состояние ребёнка стабильное, активен, посещает 
школу. Проводится медикаментозное лечение (ЭДТА 
и преднизолон 10 мгр/сутки) и активная лечебная 
гимнастика (рис. 5).

Таким образом, данное наблюдение является ярким 
примером непрерывно-рецидивирующего течения ЮД 
с формированием диффузного кальциноза, гипотрофии 
мышц и сухожильно-мышечных контрактур, целлюлита 
и наслоения вторичной инфекции. 

Следовательно, ЮД - тяжёлое заболевание, однако и 
при его осложнениях, при условии адекватной терапии 
и мониторинга возможно влияние на течение и исход 
болезни. 
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SUMMARY

JUVENILE DERMATOMYOSITIS AND CALCI-
NOSIS

Zhvania M.

Tbilisi state Medical University; G. Zhvania academic 
Clinic of Pediatry, Tbilisi, Georgia

Juvenile Dermatomiositis (JD) is autoimmune disease that 
progresses with time; JD’s main differentiated syndromes 
are rash on the skin, poor function of muscles, and often 
developing invalidism. If the health practitioners manage 
to diagnose the JD on an early stage and prescribe the ad-
equate treatment the disease will not progress aggressively.  
This approach is tangible for practical rheumatology and 
pediatric. The article aims to present the reasons of the de-
velopment of the JD and calcinosis. The study based on the 
description of the patients with JD. There are distinguished 
the main symptoms of the disease in children: frequent and 
acute developments of muscles calcinosis, occasionally 
with diffuse character followed with hypotrophy of the 
muscles, contractures and invalidism. One of the patient 
cases that describe the article is the thirteen-year boy with 
JD indicating repeated sequence of the disease, with diffu-
sive calcinosis, cellulitis followed with secondary infection 
and impaired vision.   

Key words: Juvenile Dermatomyositis, calcinosis, con-
tractures.

РЕЗЮМЕ

ЮВЕНИЛЬНЫЙ ДЕРМАТОМИОЗИТ И КАЛЬ-
ЦИНОЗ

Жвания М.А.

тбилисский государственный медицинский университет; 
Педиатрическая академическая клиника им. г. Жвания, 
тбилиси, грузия 

Ювенильный дерматомиозит (ЮД) - аутоимунное поли-
системное заболевание с прогрессирующим течением, 
поражением кожных покровов, ограничением функции 
опорно-двигательного аппарата и нередко развитием 
инвалидности. Ранняя диагностика заболевания , адек-
ватная терапия и наблюдение в динамике с коррекцией 

лечения по существу меняет прогноз заболевания. В 
связи с отмеченным проблема весьма актуальна и зна-
чима для практической ревматологии и педиатрии.

В статье представлены современные взгляды на пато-
генетические механизмы ЮД, выделены особенности 
течения заболевания у детей, генез, частота и тяжесть 
развития кальциноза мышц, иногда диффрузного ха-
рактера, являющегося, наряду с гипотрофией мышц 
причиной сухожильно-мышечных контрактур и ин-
валидности.

В работе дано описание редкого наблюдения ЮД 
у 13-летнего мальчика (c соответствующей иллю-
страцией) c непрерывно-рецидивирующим течением 
заболевания, диффузным кальцинозом, целлюлитом, 
наслоением вторичной инфекции и поражением 
органа зрения.

reziume

iuveniluri dermatomioziti da kalcinozi  

m. Jvania 

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; g. Jvanias sax. pediatriis akademiuri 
klinika, Tbilisi, saqarTvelo

iuveniluri dermatomioziti (id) autoimu-
nuri, polisistemuri daavadebaa cvlilebe-
biT kanze, sayrden-momaZravebeli aparatis 
dazianebiT da zogjer mZime invalidobiT. 
daavadebis adreuli diagnostika, adekvaturi 
Terapia mudmivi koreqciiT mniSvnelovnad 
cvlis mis prognozs. sakiTxi metad aqtua-
luri da mniSvnelovania praqtikuli revma-
tologiisa da pediatriisaTvis. 

naSromSi warmodgenilia id paTogenezisadmi 
Tanamedrove midgoma, aRniSnulia daavade-
bis mimdinareobis Taviseburebani, kunTebis 
hipotrofiis, kalcinozisa da kontraqture-
bis sixSire bavSvebSi. moyvanilia klinikuri 
magaliTi - 13 wlis vaJis id-iT, romelic 
warmoaCens daavadebis uwyvet morecidive 
variants difuzuri kalcinoziT, celulitiT, 
baqteriuli infeqciis TandarTviT da mxed-
velobis organos dazianebiT.
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The incidence of Traumatic Brain Injury (TBI) ranges between 
56 to 546 per 100,000 population in different reports. Data 
from a New Zealand cohort, followed from birth to early adult-
hood, demonstrates that the incidence of TBI is actually 10 fold 
higher than normally assumed. In addition, the epidemiology 
of TBI varies considerably with age [20]. Approximately, 180 
children per 100 000 population sustain closed head injury 
each year with only 5.6 per 100 000 in the severest category, 
requiring treatment on an intensive care unit. The estimated 
incidence of TBI doubles between the ages of 5 and 14 years 
and peaks in both males and females during adolescence and 
early adulthood with rates of 250 per 100 000 population. 
Generally, teenagers aged 15-20 years have greatest risk of 
TBI (TBI incidence 2.4/100 per year), with more than twice 
the TBI rate of school-aged children. Males have higher rates 
of TBI at all ages, but this trend is particularly marked during 
adolescence. Road-traffic accident, falls, sport injuries, child 
abuse and shaking injury are the most common etiological 
factors for pediatric TBI, although the causes are different 
among age groups [1,3-5,20,22].

Most of the incidence studies on TBI are cross-sectional 
and based on a description of hospital admissions during a 
specific period of time. These provide highly conservative 
estimates as the majority of TBI cases are mild and do not 
present to hospital. 

The pathophysiology of head injuries related to hypotha-
lamic pituitary insult
Several mechanisms have been proposed to explain pitu-
itary dysfunction, such as hypoxic insult or direct mechani-
cal injury to the hypothalamus, pituitary stalk or pituitary 
gland, compression from hemorrhage, edema, increased 
intracranial pressure and changes in cerebral blood flow 
and metabolism. The injury that is directly caused by the 
mechanical force of the trauma is called primary injury. 
This type of injury is due to shear force, direct contact, 
and/or tissue penetration. Secondary injury is created by 
the body’s response to the primary insult. Both primary 
and secondary injury can be focal or diffuse. Focal injury 
tends to be caused by contact forces, whereas diffuse injury 
is more likely to be caused by non-contact, acceleration-
deceleration and rotational forces. In autopsy studies of 
patients who died due to TBI, there is an up to 50% in-
cidence of hemorrhage in the pituitary capsule and up to 
30% incidence of either necrosis of the anterior pituitary 

or stalk hemorrhage. Autopsy results of those individuals 
who survived for 12 hours after TBI show that 35% of 
them had strokes that covered approximately 70% of the 
anterior pituitary, in the peripheral region, where the blood 
supply is carried out by the pituitary portal veins. However, 
the autopsy studies include the most severe cases, those 
who died from the acute trauma, and may not reflect the 
pathophysiology of long-term pituitary failure in survi-
vors. Age-dependent parameters may confer an increased 
excitability to the immature brain and facilitate enhanced 
plasticity and recovery from injury [2,6-8,18,27].

More recently, the role of elevated inflammatory substances 
(e.g. some amino acids, nitric oxide, free radicals, interleu-
kin 6) in response to hypoxemia and elevated intracranial 
pressure have emerged as pathological mechanisms for 
secondary brain injury [21].

In addition autoimmunity may play a role in affecting the 
pituitary gland. In a preliminary study, in 2008, Tanriverdi 
et al. investigated the presence of antipituitary antibodies 
(APAs) in 29 patients with TBI, and in 60 age- and sex-
matched normal controls. The antipituitary antibodies 
(APAs) were detected in 44.8% of TBI patients 3 years 
after head trauma but in none of the controls. In this study 
hypopituitarism ratio was significantly higher in APA 
positive patients (46.2%) than in APA-negative patients 
(12.5%) (p=0.04) with a significant positive correlation 
(r=0.74) between high APA titre and low peak GH response 
to provocation [26]. However, these results were not con-
firmed in another study by the same authors [25]. 

Moreover, some data suggests that extreme childhood abuse 
or neglect can lead to growth failure through programming 
the HPA axis, and this may contribute to an increased life-
time risk of depression [11].

Literature Search “ TBI and endocrine consequences ”
The MEDLINE database was accessed through PubMed 
in April 2015. Results were restricted to the past 15 years 
and English language of articles. For the first search we 
utilized MeSH terms “pituitary dysfunction”, “hypopitu-
itrism”, “pituitary” in conjunction with “traumatic brain 
injury” and with “endocrine consequences”. Reference lists 
were reviewed and relevant papers were also consulted to 
find additional studies and data. In selected studies were 

PITUITARY DEFICIENCY FOLLOWING TRAUMATIC BRAIN INJURY 
IN EARLY CHILDHOOD: A REVIEW OF THE LITERATURE 

1Soliman A.T., 2Adel A., 3Soliman N.A., 4Elalaily R., 5De Sanctis V.

1Department of Pediatrics, Division of Endocrinology, Alexandria University Children’s Hospital, Alexandria, Egypt; 
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analysed and tabulated with their important comments. Out 
of 97 research articles 26 articles fitted our search criteria 
for children and adults with TBI. 

Results and their discussion. Data of these research papers 
are summarized in Table 1.

Table 1. Prevalence of hypopituitarism in adults and children following Traumatic Brain Injury 
(summary of studies for the past 15 years)

Authors

Num-
ber

Age

Time 
of test-

ing after 
trauma

GH
Def.

TSH
Def.

LH-
FSH
Def.

ACTH 
Def.

ADH
Def.

Multiple
Pituitary Defi-

ciency

Urban RJ et al.

Growth Horm IGF 
Res. 2006 ;16 Suppl A: 

S25-9.

44

Adults

15-
21%

From 50% to 
30% of patients 
had anterior pi-
tuitary hormone 
deficiencies at 
3 months after 

TBI

Klose M et al. 

Clin Endocrinol (Oxf). 
2007;67:598-606.

46

Adults
12 months 10.9% 2.2% 2.2% 6.5% 2.2%

Hypopituitary 
patients had 

more frequently 
been exposed to 

severe TBI 

Aimaretti G et al.

Clin Endocrinol 
(Oxf).2004; 61:320– 6

100
37 y 3 months 37% 5% 14% 8% 4%

10% had mul-
tiple pituitary 

deficiency.
GHD is the 

most frequent 
defect

Leal-Cerro A et al.

Clin Endocrinol (Oxf). 
2005 ;62:525-32.

170 variable 5.8% 5.8% 17% 6.4% 1.7%

8.8% multiple 
pituitary defi-

ciency
 

Bondanelli M et al.

Eur J Endocrinol.
2005;152:

679-91

357
37.6 y

Variable
12-64 

months
28% 10% 14% --- 31%

12% multiple 
pituitary defi-

ciency

Kokshoorn NE et al.

Eur J Endocrinol. 
2010;162:

11-8.

931

14 
studies 

(re-
view)
Adults

1 year 2-39% 5-15% 0-29% 0-60% ---

Hypopituitar-
ism in 25% of 
patients with 

predominantly 
secondary 

hypogonadism 
and GHD

Herrmann BL et al.

 Exp Clin Endocrinol 
Diabetes.2006;

114:316-21.

76

Adults 20 months 8% 3% 17% 3% ---
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Lieberman SA et al.

J Clin Endocrinol Metab. 
2001;86:2752-6

70

Adults

49 months 14.6% 21.7% 1% 1% ---

Giordano G et al.

Pituitary. 2005;8:227-31.

70

Adults
1 year >20%

Multiple hypo-
pituitarism was 

present at 12 
months retest-

ing 

Popovic V et al.

Growth Horm IGF Res. 
2005 ;15:177-84

Chil-
dren 
and 

adoles-
cents

variable

15% 
severe 
GHD 

15% 
with 

partial 
GHD

--- 9% --- ---

Some degree of 
hypopituitarism 

was found in 
35-40% of TBI 

patients

Kelly DF et al. J 

Neurotrauma. 2014 ;31:
1161-71

22
32 y

6-9 
months 18% --- 22.7% --- ---

GHD develo-
ped in approxi-
mately 18% of 

patients 
Agha A et al. 

JCEM 2004;89: 4929-
36.

102

Adults
17.6% 1% 12% 13% ---

Bavisetty S et al.

Neurosurgery. 2008 
;62:1080-93.

70
32 

years

Ado-
les-

cents 
and 

adults

9 mon 21% --- 10% --- 1.4%

Hypopituita-
rism in approxi-
mately 20% of 

patients 

Tanriverdi F et al.

Eur J Endocrinol. 2008; 
159: 7–13

52

Adults

1 day 

12 months

20.4%

37.7%

5.8%

5.8%

41.6%

7.7%

9.8%

19.8%

---

50.9% of the 
patients had at 
least one ante-
rior pituitary 

hormone defi-
ciency

Heather N.

Thesis, University of 
Auckland, 2012

1442

Adults

% average 
of total

29% 13% 10% 7%
6%

Fernandez-Rodriguez E 
et al. 

Endocrinol Metab Clin 
North Am. 2015;44:

151-9.

Meta-
analy-

sis

Prevalence of r 
hypopituitarism 

in 27.5%. 
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Summary
Adult studies 

Range Variable 2.2- 
22%

2.2-
41% 1- 60% 1.4 

-31%

Einaudi S et al.

J Pediatr Endocrinol Me-
tab. 2006;19: 691-703.

48

Chil-
dren 
and 

adoles-
cents

6-12 
months 6% 2%

1 
patient 

had 
CPP

2% 4%

2% with mul-
tiple pituitary 

deficiency

Poomthavorn P et al.

Arch Dis Child. 
2008;93:133-7.

29 
9.7 y

Chil-
dren

4.5 y 7% 6% 6% 11% ---

31% had pit 
dysfunction. 
14% multiple 

pit def

Niederland T et al. 
J Neurotrauma. 2007;24:

119-27.

26
11.5 
years

Chil-
dren

30.6 
months 42% 12% --- 34% ---

Confirm the 
high risk for 
hypopituitar-

ism in children 
afterTBI 

Khadr SN et al. 

Clin Endocrinol 
2010;73: 637-43.

33

Chil-
dren

21% 24%

Kaulfers AM et al. 

J Pediatr. 2010;157: 
894-9.

21

Chil-
dren

5% 10% 14% 0%

Norwood K W et al

Clin Pediatr.2010; 49: 
1044-49.

32

Chil-
dren

16% 3% --- 19%

Acerini CL et al.

Eur J Endocrinol.
2006;155: 663–9

20

Case 
reports
chil-
dren

85% 75% 80% 55% 10%

Heather N et al.

J Clin Endocrinol Me-
tab.2012 ;97:599 – 604

234

Child-
hood
Re-
view 

% of total 13% 5% 16% 13%
---
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Schneider H J et al.

J Neurotrauma. 2011;28:
1693-8

1242

Met-
analy-

sis

Chil-
dren 
and 

adults

Variable
3 months 
to 7 years

Prevalence 
of anterior 

pituitary dys-
function ranged 
from 30 -60%

Auble BA et al.

J Neurotrauma. 2014 
;31:321-6

14
Chil-
dren

Longi-
tudinal 
study

17% 33% --- --- ---
50% had two or 

more abnor-
malities

Casano-Sancho P et al.

Clin Endocrinol 
(Oxf).2013 ;79:853-8

23

Chil-
dren

3 months

1year

48%

34%

43%

13%

Summary
Children studies 

Range
Variable 6-48% 2-33% 6-16% 2-43%

Abbreviation: CPP – Central Precocious Puberty 

Literature search showed that in adults tested at vari-
able time after significant TBI the pituitary hormonal 
defects included: GHD (2: 37.5%), TSH deficiency 
(2.2: 22%), gonadotrophin deficiency (2.2: 41%), 
ACTH deficiency (1: 60%) and ADH deficiency 
(1.4:31%). Children studies after variable time of TBI 
showed pituitary hormone deficiency including: GHD 
(6-48%), TSH deficiency (2-33%), gonadotrophin 
deficiency (6-16%), ACTH deficiency (2-43%) and 
ADH deficiency (4-10%).

There is no doubt that TBI can lead to hypopituitarism, 
however literature review showed a great variability of 
the reported rates. Our review and others, showed that the 
commonest post-TBI chronic endocrinopathies include 
anterior hypopituitarism (AH), hypogonadism, primary 
hypothyroidism, primary adrenal insufficiency (PAI) and 
diabetes insipidus (DI). 

The few available longitudinal endocrine studies in 
patients with TBI showed that endocrine defects dif-
fer significantly with time after the injury. Over the 
first 6 months following TBI, there is a trend towards 
normalisation of pituitary function. Isolated deficiency 
(especially involving GH or gonadotropins) often re-
solves, whereas deficiency in multiple hormones is more 
likely to persist. This suggests two different processes 
in play: the general response to critical illness (mimick-
ing hypopituitarism) and genuine traumatic pituitary 
injury. In contrast, the onset of new deficiency after 3 

to 6 months is rare, and may either represent evolving 
disease or false positive results. Up-till now there is 
paucity of prospective studies on the natural history 
of post-traumatic endocrine dysfunctions, especially 
in children. Consequently, patients with posttraumatic 
hypopituitarism may receive suboptimal rehabilitation 
unless the underlying hormone deficiency is identified 
and treated. 

Clinical signs of anterior hypopituitarism are often 
subtle and may be masked by the other sequalae of TBI 
(Table 2). Therefore, post-traumatic anterior pituitary 
dysfunction may remain undiagnosed and, possibly, 
aggravate symptoms of brain injury. Acute DI, occurs 
after severe closed head injury, frequently with basilar 
skull fractures; and craniofacial trauma. The usual onset 
is 5-10 days following trauma. Symptoms include polyu-
ria, low urine osmolality, high serum osmolality, normal 
serum glucose, and normal to elevated serum sodium. 
Urine output usually is greater than 90 mL/kg/d, with 
a specific gravity of less than 1.010 and an osmolality 
of 50-200 mOsm. Acute DI following a mild to moder-
ate TBI indicates a posterior pituitary lesion with only 
a temporary antidiuretic hormone (ADH) deficiency. 
Delayed onset of DI is associated with a poor prognosis 
due to hypothalamic involvement causing permanent 
DI. The most common endocrinopathies described dur-
ing the following weeks and months after TBI include 
GHD, hypogonadism, hypothyroidism, adrenal insuf-
ficiency and DI. 
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Although primary adrenal insufficiency (PAI) is uncom-
mon and can be confused with the psychiatric symptoms of 
depression, confusion, and apathy. PAI may present acutely 
or insidiously over a prolonged period. In the acute phase 
the diagnosis of adrenal insufficiency should not be missed 
because it can be life threatening. Later presentation of PAI 
includes nausea, vomiting, hypotension, fatigue, weakness, 
anorexia, and weight loss [17,23,28,29].

It appears that the prevalence of hypo-pituitarism did not 
differ between TBI secondary to inflicted as opposed to 
accidental injuries. However, the only significant hormonal 
difference between injury groups was that the cortisol 
response to Synacthen was lower amongst inflicted TBI. 
Although the decrease in stimulated cortisol was consid-
erable (14%), no subjects required treatment for adrenal 
insufficiency [9,24].

No prospective study has yet been able to determine the 
variables associated with the development of hypopitu-
itarism, in either post-TBI acute phase or chronic phase. 
The severity of hormonal disturbance is generally, but not 
uniformly, related to the severity of TBI. Mild TBI can 
contribute to pituitary dysfunction [2]. Bondanelli et al. 
reported hypopituitarism in 37.5% of patients with mild 

TBI versus 59.3% of patients with severe TBI.[4] Most 
post-TBI hypogonadism cases are related to severe traumas, 
several studies were not able to correlate a lower GCS score 
to hypogonadism [16]. Studies have reported that anterior 
pituitary hormone abnormalities may remain stable, may 
improve or deteriorate in the first 12-36 months following 
head injur [14,15]. Another study noticed that age, cranial 
computed tomography findings, GCS, pupil examination 
and presence of thoracic trauma at patients’ admission were 
independently associated with mortality. It is possible that 
pituitary hormonal disturbances in the acute and chronic 
phases may contribute to these findings, indicating the need 
for further studies [12].

A chief clinical question is whether routine pituitary as-
sessment should be performed following TBI, and, if so, 
which patients are at sufficient risk to warrant screening 
tests. The bulk of studies is cross sectional and has been 
performed at variable time after the occurrence of TBI, 
using different screening tests and different hormonal as-
says. These factors make the evaluation of childhood risk 
poorly defined [10]. 

A consensus based on the recommendation supported by 
expert opinion validate that patients with a TBI and/or brain 

Table 2. Clinical features of hypopituitrism that should be followed after TBI
Hormone Deficiency Clinical featClinical features s

ACTH Acute: adrenal crisis (drowsiness, dizziness, nausea, vomiting, hypotension)-
Chronic: fatigue, pallor, anorexia, weight loss 

TSH Children: Short stature, delayed puberty, neurodevelopmental delay
Adults: decreased libido, oligo/amenorrhea, infertility, osteoporosis.

GH
Children : Decreased growth rate

Adults: Decreased muscle mass and strength, fatigue, impaired attention and mem-
ory, premature osteoporosis and atherosclerosis.

LH and FSH
Children : Delayed /absent puberty

Adults: Loss of libido, mood impairment, loss of sexual hair, decreased muscle 
mass and strength, fatigue, premature osteoporosis and atherosclerosis.

ADH Polyuria, polydipsia

Fig. 1. Suggested screening tests for pituitary dysfunction following TBI
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hemorrhage should undergo endocrine evaluation in order 
to assess pituitary function and, if deficiency is detected, 
should receive hormone replacement therapy [13]. Lorenzo 
et al. [19] suggested the following criteria for selecting 
the ideal TBI patients to be tested: 1. patients with initial 
GCS of 13 or less or with GCS between 13 and 15 with 
abnormalities on brain images; 2. patients who should 
remain under observation for at least 24 hours; 3. patients 
with intracranial hemorrhagic lesions; 4. patients who 
develop acute hypogonadism manifestations immediately 
after TBI; 5.patients with current hypogonadism signs or 
symptoms. They recommended that the time for endocrine 
testing in adult patients with TBI can be done during the 
peritraumatic period (before patient is discharged from the 
hospital); three months after the trauma; one year after the 
trauma and a long time after the trauma (five years or more) 
[19]. However, there is still a need to develop appropriate 
guidelines for follow-up of suspected to have these dysfunc-
tions in order to assure appropriate assessment and timely 
treatment of hormonal deficits. 

Presently, there are no prospective studies either on acute 
or chronic phases that may provide a prognosis for post-
TBI patients, considering the pituitary hormone profile. 
During the acute phase morning cortisol level <7.2 mg/dL 
(200 nmol/L) may be suggestive of adrenal insufficiency in 
acutely ill patients with TBI and glucocorticoid replacement 
should be instituted. However, assessment of the growth 
hormone, gonadal, and thyroid axes is not necessary in 
the acute phase because there is currently no evidence 
that acute-phase therapy with these hormones improves 
outcome. However, between 3 and 6 months after injury, all 
patients should undergo careful screening for clinical signs 
of hypopituitarism. A suggested screening protocol for 
pituitary dysfunction following TBI is presented in figure 
1 that may be tailored to the patient clinical presentation 
and progress. Any pituitary hormone deficiency detected 
should be appropriately treated and monitored In patients 
with documented pituitary hormone defect at 3-6 months 
postinjury, repeat pituitary assessment at 1-2 year/s may be 
considered if the clinical or biochemical parameters raise 
the possibility of delayed recovery. 

Conclusion. From the available literature it appears that 
there is a substantial risk of developing pituitary dysfunc-
tion after TBI in children and adolescents. Early diagnosis 
and management of these pituitary deficiencies can posi-
tively affect the final outcome of these patients. Therefore, 
Children and adolescents who sustained a significant TBI 
should be clinically followed and screened for these abnor-
malities according to an agreed protocol of investigations. 
Further multicenter and multidisciplinary prospective 
studies are required to explore in details the occurrence of 
permanent pituitary dysfunction after TBI in larger numbers 
of children with TBI. This requires considerable organisa-
tion and communication between many disciplines such as 

neurosurgery, neurology, endocrinology, rehabilitation and 
developmental paediatric.
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SUMMARY

PITUITARY DEFICIENCY FOLLOWING TRAU-
MATIC BRAIN INJURY IN EARLY CHILDHOOD: 
A REVIEW OF THE LITERATURE 
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Primary Health Care (PHC), Doha, Qatar; 5Pediatric 
and adolescent outpatient clinic, Quisisana Hospital, 
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Aims of review - the intent of the current manuscript is to 
critically review the studies on pituitary gland dysfunction 
in early childhood following traumatic brain injury (TBI), 
in comparison with those in adults.

Search of the literature: The MEDLINE database was 
accessed through PubMed in April 2015. Results were 
restricted to the past 15 years and English language of 
articles. 

Both transient and permanent hypopituitarisms are not 
uncommon after TBI. Early after the TBI, pituitary 
dysfunction/s differ than those occurring after few weeks 
and months. Growth hormone deficiency (GHD) and al-
terations in puberty are the most common. After the one to 
more years of TBI, pituitary dysfunction tends to improve in 
some patients but may deteriorate in others. GH deficiency 
as well as Hypogonadism and thyroid dysfunction are the 
most common permanent lesions. Many of the symptoms 
of these endocrine defects can pass unnoticed because of 
the psychomotor defects associated with the TBI like de-
pression and apathy. Unfortunately pituitary dysfunction 
appear to negatively affect psycho-neuro-motor recovery 
as well as growth and pubertal development of children 
and adolescents after TBI. Therefore, the current review 
highlights the importance of closely following patients, 
especially children and adolescents for growth and other 
symptoms and signs suggestive of endocrine dysfunction. 
In addition, all should be screened serially for possible 
endocrine disturbances early after the TBI as well as few 
months to a year after the injury. Risk factors for pituitary 
dysfunction after TBI include relatively serious TBI (Glas-
gow Coma Scale score < 10 and MRI showing damage to 
the hypothalamic pituitary area), diffuse brain swelling and 
the occurrence of hypotensive and/or hypoxic episodes. 

In conclusion: There is a considerable risk of developing 
pituitary dysfunction after TBI in children and adolescents. 
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These patients should be clinically followed and screened 
for these abnormalities according to an agreed protocol of 
investigations. Further multicenter and multidisciplinary 
prospective studies are required to explore in details the 
occurrence of permanent pituitary dysfunction after TBI 
in larger numbers of children with TBI. This requires con-
siderable organisation and communication between many 
disciplines such as neurosurgery, neurology, endocrinology, 
rehabilitation and developmental paediatrics. 

Keywords: Traumatic brain injury, epidemiology, hypo-
thalamic pituitary insult, endocrine consequences, children, 
adolescents.

РЕЗЮМЕ

ГИПОФИЗАРНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ПОСЛЕ 
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ У ДЕТЕЙ РАН-
НЕГО ВОЗРАСТА: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1Солиман  А.Т., 2Адел  A., 3Солиман Н.А., 

4Елалаилы Р., 5Де Санктис В.
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Александрия, египет; 2Медицинский колледж уэйл 
корнелл, катар и генеральный госпиталь Хамад об-
щей педиатрии, генерального госпиталя Хамад, доха, 
катар; 3Министерство здравоохранения, Александрия, 
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Целью данного аналитического обзора является срав-
нительная оценка данных по дисфункции гипофиза в 
раннем детстве и у взрослых после травматического 
повреждения мозга (ТПМ). Исследовались англо-
язычные статьи, помещённые в MEDLINE с 2000 года 
по апрель 2015 года.  Установлено, что после ТПМ 
нередко возникает как временное, так и постоянное 
снижение активности гипофиза. Сразу после ТПМ 
дисфункция/ии гипофиза отличается от той, которая 
возникает спустя несколько недель и месяцев. Наибо-
лее часто встречается недостаток гормона роста (ГР) 
и изменения в пубертатном возрасте. Спустя год или 
более после ТПМ дисфункция гипофиза у некоторых 
пациентов имеет тенденцию к улучшению, однако 
может ухудшиться у других. Недостаток ГР, а также 
гипогонадизм и дисфункция щитовидной железы яв-
ляются наиболее обычными повреждениями. Многие 
симптомы эндокринных дефектов, такие как депрессия 
и апатия, могут пройти незамеченными ввиду психомо-
торных дефектов, связанных с ТПМ. К сожалению, как 
видно, дисфункция гипофиза негативно влияет на про-
цесс психонейромоторного восстановления, а также на 
рост и пубертатное развитие детей и подростков после 
ТПМ. Поэтому, данный обзор подчеркивает значимость 

тщательного наблюдения за пациентами, особенно 
детьми и подростками с точки зрения их роста и дру-
гих симптомов и признаков, предполагающих наличие 
эндокринных нарушений. Кроме того, необходимо всех 
скранировать на вероятность эндокринных нарушений 
сразу после ТПМ и спустя несколько месяцев после 
травмы. Риск-факторами развития дисфункции гипо-
физа после ТПМ являются: тяжелое ТПМ по шкале 
Glasgow Coma Scale score <10 и результаты магнитно-
резонансной томографии, отражающие повреждение 
гипоталамо-гипофизарной области, диффузный отек 
головного мозга и возникновение гипотензивных и/
или гипоксических эпизодов. 

В результате проведенного анализа ретроспективной и 
текущей научной литературы следует заключить, что 
существует риск развития гипофизарной дисфункции 
после ТПМ у детей и подростков. Этим пациентам 
необходимо провести клиническое обследование и 
скрининг для выявления нарушений в соответствии 
с согласованным протоколом исследований. Необхо-
димы дальнейшие многопрофильные исследования 
для детального выявления наличия перманентной 
дисфункции гипофиза после ТПМ у большего числа 
детей с ТПМ, что требует хорошей организации и 
коммуникации между специалистами многих дисци-
плин: нейрохирургами, нейрологами, эндокринолога-
ми, специалистами реабилитационной и возрастной 
педиатрии. 

reziume

hipofizuri ukmarisoba qala-tvinis travmis 
Semdeg adreuli asakis bavSvebSi
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mimoxilvis mizans warmoadgens hipofizis 
disfunqciis maCveneblebis SedarebiTi Se-
faseba adreuli bavSvebis asakSi da zrda-
srul pirebSi tvinis travmuli dazianebis 
(ttd) Semdeg. gaanalizebulia analogiuri 
statiebi 2000 wlidan 2015 wlis CaTvliT. 
dadgenilia, rom ttd-s Semdeg arc ise iSvi-
aTad viTardeba hipofizis aqtivobis rogorc 
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droebiTi, aseve mudmivi daqveiTeba. ttd-s 
SemTxvevaSi maSinve ganviTarebuli hipofizis 
disfunqcia mkveTrad gansxvavdeba ramden-
ime kviris an Tvis Semdgom ganviTarebuli 
disfunqciisagan. xSirad adgili aqvs zrdis 
hormonis (zh) ukmarisobas da cvlilebebs 
pubertatul asakSi. zog SemTxvevaSi ttd-s 
Semdgomi hipofizis disfunqcia amJRavnebs 
tendencias gaumjobesebisaken erTi wlis 
Semdeg, zogierT SemTxvevaSi mosalodnelia 
gauareseba.

zh-is ukmarisoba, aseve hipogonadizmi da 
farisebri jirkvalis disfunqcia warmoad-
gens Cveulebriv dazianebebs. endokrinuli 
defeqtebis simptomebis umravlesoba – depre-
sia da apaTia, SeiZleba darCes sruliad 
SeumCneveli ttd-Tan daakvSirebul fsiqo-
motoruli defeqtebis gamo. rogorc Cans, 
hipofizis disfunqcia uaryofiTad moqmedebs 

fsiqoneiromotoruli procesis aRdgenaze, 
aseve, bavSvebis da mozardebis zrdasa da pu-
bertatul ganviTarebaze aRniSnuli travmis 
Semdeg.

retrospeqtuli da mimdinare literaturis 
mimoxilvis da analizis Semdeg avtorebi 
daaskvnian, rom ttd-is Sedegad arsebobs 
hipofizis disfunqciis ganviTarebis re-
aluri riski. aqedan gamomdinare, aucilebe-
lia saTanado klinikuri gamokvlevebis da 
skriningis Catareba aRniSnuli darRvevebis 
gamovlenis mizniT.

zemoaRniSnuli gamokvlevebi aucilebelia 
Catardes sxvadasxva disciplinis speci-
alistebis – neiroqirurgebis, nevrologebis, 
endokrinologebis, reabilitaciuri  da asa-
kobrivi pediatriis warmomadgenelTa Tana-
monawileobiT.

ПРЕДИКТИВНАЯ МОДЕЛЬ РАЗВИТИЯ РАННИХ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ 
У ПРЕЖДЕВРЕМЕННО РОЖДЁННЫХ ДЕТЕЙ 

Ковалева E.М., Похилько В.И., Чернявская Ю.И., Цвиренко С.М., Белорус А.И. 

вгуз «украинская медицинская стоматологическая академия», кафедра педиатрии №1 
с пропедевтикой и неонатологией», Полтава, украина

Ранние бактериальные инфекции (РБИ) у преждев-
ременно рожденных детей – это состояния, которые 
имеют потенциально огромное влияние на возникно-
вение ранних и отдаленных неблагоприятных исходов 
развития детей. За последние десятилетия усовер-
шенствование акушерской и неонатальной службы 
способствовало значительному снижению смертности, 
однако практически не повлияло на частоту развития 
неонатального сепсиса. Между 1995 и 2005 гг. число 
случаев тяжелого сепсиса у новорожденных увеличи-
лось в два раза (с 4,5 до 9,7 на 1000 новорожденных) 
[11], обратнопропорционально гестационному возрасту 
при рождении и может достигать 60% у наиболее не-
зрелых младенцев [25]. Вероятно, улучшение показа-
телей выживаемости детей с очень низкой массой тела 
при рождении [16], а также наличие полиморфизма 

ключевых генов, которые отвечают за формирование 
ответа организма при бактериальном инфицировании 
[1], привели к увеличению в популяции новорожден-
ных, восприимчивых к развитию внутриутробных 
инфекций. Неонатальный сепсис является причиной 
летального исхода или тяжелой инвалидности 39% 
детей, даже при своевременном начале антибактериаль-
ной терапии [5]. В Украине инфекции перинатального 
периода, врожденная пневмония, сепсис занимают 
III-IV место в структуре заболеваемости и смертности 
новорожденных. Истинная частота данной патологии 
среди преждевременно рожденных детей неизвестна, 
так как отсутствуют четкие критерии в определении 
диагноза в указанной когорте детей, а также совре-
менные бактериологические методики определения 
культуры крови.
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По сей день дискутабельным остается установление 
диагноза сепсиса у преждевременно рожденных де-
тей [32], так как точность ключевых критериев сеп-
сиса, установленных педиатрическим Консенсусом 
[7] не была определена в данной когорте. Симптомы и 
признаки сепсиса у преждевременно рожденных де-
тей неоднородны, поэтому врачу трудно правильно и 
своевременно установить диагноз и оценить степень 
тяжести. В этих случаях возникает противоречивая 
дилемма в принятии решений. С одной стороны, 
стремление к минимизации назначения антибиоти-
ков, а с другой - убедительные доказательства того, 
что своевременное введение антибиотиков спасает 
жизни [18]. 

Преждевременно рожденные дети представляют весьма  
гетерогенную когорту в силу особенностей течения 
антенатального, интранатального периодов и периода 
ранней адаптации. Знания достоверных факторов ри-
ска, а также биомаркеров сепсиса могут стать информа-
ционной основой для обеспечения процесса принятия 
решений в этой ситуации. 

Изучению биохимических критериев сепсиса посвя-
щено 3370 исследований, в которых изучалась диагно-
стическая ценность 178 биомаркеров сепсиса, однако 
на сегодняшний день широко используются только два 
- С-реактивный белок (СРБ) и прокальцитониновый 
тест (ПКТ) [24]. Однако, недавно проведенный мета-
анализ [26] ставит под сомнение диагностическую 
ценность указанных маркеров, а в последующих кон-
тролируемых исследованиях ПКТ [4,15] представлены 
противоречивые результаты. Исходя из вышеизложен-
ного, на сегодняшний день является актуальным поиск 
маркеров РБИ и, прежде всего, маркеров сепсиса у 
преждевременно рождённых детей с целью прогнози-
рования развития у них заболевания и своевременного 
назначения антибактериальной терапии. 

Целью исследования явились анализ и идентификация 
факторов риска развития ранних бактериальных инфек-
ций у преждевременно рожденных детей и разработка 
клинической прогностической модели с высокими 
диагностическими характеристиками. 

Материал и методы. Проведено ретроспективное 
когортное исследование, в которое были включены 152 
новорожденных с массой тела при рождении от 1000 
до 2500 г, находившихся на лечении в отделениях ин-
тенсивной терапии новорожденных (ОИТН) лечебных 
учреждений Полтавской области в течение 2012-2013 
гг. Из 152 детей 121 имел клинические и лабораторные 
симптомы инфицирования, которые были расценены 
как проявление РБИ, остальные дети (n=31) – без 

проявлений инфицирования. Клинические симптомы 
инфицирования включали наличие тахикардии, тахип-
ноэ, десатураций, апноэ, нарушения перфузии, судорог, 
проявлений шока; лабораторные признаки инфици-
рования – количество лейкоцитов больше 20х109 или 
меньше 5х109 и повышенный уровень С-реактивного 
белка. Подтверждением раннего инфицирования слу-
жило наличие положительной культуры крови, однако 
это не являлось обязательным критерием включения в 
основную группу. 

Рассмотрено 52 кандидата прогностических пере-
менных, связанных с развитием РБИ (таблица 1). 
Выявленные достоверные факторы, ассоциированные 
с развитием РБИ, при простом логистическом регрес-
сионном анализе в дальнейшем были подвергнуты 
множественному логистическому регрессионному 
анализу для идентификации достоверных факторов 
риска и включения их в клиническую прогностическую 
модель. 

Уровень значимости 5% был использован, чтобы вклю-
чить каждую переменную в модель. После того, как 
конечная модель была создана, проводились вычисле-
ния площади над ROC (receiver operating characteristic) 
кривой. 

Постоянные переменные представлены в виде среднего 
значения и стандартной ошибки, категориальные пере-
менные – в виде абсолютного числа и процентов. Тест 
Стьюдента использовали для сравнения независимых 
выборок и критерия χ² для сравнения пропорций. Все 
статистические анализы выполнены с использованием 
пакета лицензированных приложений STATA  v11 для 
Windows (StataCorp, Техас, США). 

Результаты и их обсуждение. Информация из 
карт развития 152 детей, которые были включены в 
исследование, проанализирована с учетом опреде-
ленных критериев. Средний гестационный возраст 
обследованных детей составил 33,14±2,27 недель, 
средний вес тела при рождении – 2026,9±509,13 г. Из 
всех исследованных факторов риска, которые могли 
повлиять на развитие РБИ у детей, достоверно с 
ними ассоциировались наличие абортов и преждев-
ременный разрыв околоплодных оболочек у матери 
(таблица 2). Из факторов интранатального периода 
достоверными оказались продолжительность ІІ пе-
риода родов, операция кесарево сечение вследствие 
дистресса плода, болезнь матери во время родов, 
визуальные изменения в плаценте. Среди клинико-
демографических факторов достоверными оказались 
вес ребёнка при рождении, гестационный возраст, 
оценка по шкале Апгар на 1 и 5 минутах. 
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таблица 1. определение и ранги прогностических переменных, 
связанных с ранними бактериальными инфекциями, у преждевременно рождённых детей

Прогностические переменные Определение и 
ранги Прогностические переменные Определение и 

ранги 
Соматический статус матери

Курение 0 - нет, 1 - да Заболевания почек 0 - нет, 1 - да 
Возраст матери годы Сахарный диабет 0 - нет, 1 - да

Патология ССС 0 - нет, 1 - да 
Заболевания щитовидной железы 0 - нет, 1 - да

Онкопатология 0 - нет, 1 - да
Антенатальные и интранатальные факторы

Аборты в анамнезе 0 - нет, 1 - да Количество родов у матери Ед.
Невынашивание беременности 0 - нет, 1 - да Продолжительность І периода родов минуты

Мертворождения 0 - нет, 1 - да Продолжительность ІI периода родов минуты
Гестоз 0 - нет, 1 - да Отслойка плаценты 0 - нет, 1 - да

Угроза прерывания 0 - нет, 1 - да Обвитие пуповиной 0 - нет, 1 - да
Анемия 0 - нет, 1 - да Кесарево сечение 0 - нет, 1 - да

Фетоплацентарная 
недостатточность 0 - нет, 1 - да Кесарево сечение в связи с гестозом 0 - нет, 1 - да

Многоводие 0 - нет, 1 - да Ягодичное или ножное предлежание 0 - нет, 1 - да
Маловодие 0 - нет, 1 - да Многоплодная беременность 0 - нет, 1 - да

Кольпит 0 - нет, 1 - да Болезнь матери во время родов 0 - нет, 1 - да
Преждевременное излитие 

околоплодных вод 0 - нет, 1 - да
Визуальные изменения в плаценте 0 - нет, 1 - да

Длительность безводного 
промежутка 0 - нет, 1 - да

Медико-демографические и клинические факторы
Вес граммы Пол мужской 0 - нет, 1 - да

Гестационный возраст недели Физическое развитие <10 
перцентилей 0 - нет, 1 - да

Оценка по шкале Апгар Первичная реанимация 

Оценка по Апгар на 1 мин. баллы 
Потребность в проведении 0 - нет, 1 - да

Оксигенотерапия 0 - нет, 1 - да

Оценка по Апгар на 5 мин. баллы
Интубация трахеи 0 - нет, 1 - да

ИВЛ 0 - нет, 1 - да
Лабораторно-биохимические показатели

СРБ мг / л 
Палочкоядерные нейтрофилы %

Тромбоциты 109/л
Глюкоза крови ммоль/л Моноциты %

Лейкоциты 109/л Моноциты > 6,5% 0 –нет, 1- да
Нейтрофилы 109/л

Мочевина, ммоль/л 0 - нет, 1 - да Отношение незрелых форм 
нейтрофилов к зрелым Ед.

примечания: ивЛ – искусственная вентиляция легких, ССС – сердечно-сосудистая система, 
СрБ – С-реактивный белок

Что касается течения заболевания, то потребность в 
применении ИВЛ была у 71 (58,68%) младенца, меди-
каментозной поддержки гемодинамики – у 47 (38,84%). 
Пищевая интолерантность констатирована у 62 (51,4%) 
младенцев, эпизоды артериальной гипотензии – у 50 
(41,2%), ранняя желтуха – у 29 (23,97%), судороги – у 

9 (7,44%), олигоурия – у 8 (6,6% ) и геморрагический 
синдром – у 4 (3,31%) детей. 

Из лабораторных показателей только СРБ и уровень 
моноцитов достоверно ассоциировались с развитием 
РБИ у преждевременно рожденных детей. 
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Как представлено в таблице 2, наибольшее влияние 
на развитие РБИ у преждевременно рожденных детей 
имеют гестационный возраст, визуальные изменения 
плаценты, шкала Апгар на 1 минуте, уровень моноци-
тов больше 6,5%, аборты в анамнезе и преждевремен-
ный разрыв оболочек. Поэтому именно эти переменные 
включены в окончательную прогностическую модель, 
выбранную пошаговым множественным логистиче-
ским регрессионным анализом (таблица 3). 

Полученные результаты показали, что каждая допол-
нительная неделя гестационного возраста уменьшает 
риск развития ранних инфекций (β=-0,786), а включе-
ние только одного этого фактора имеет существенное 
прогностическое значение (площадь над ROC кривой 
– 0,8661). Последующее пошаговое добавление каждой 
прогностической переменной увеличивает площадь 
над ROC и соответственно усиливает прогностические 
характеристики модели. Таким образом, операционные 

таблица 2. Частота отдельных факторов риска антенатального, интранатального периодов и медико-
демографические характеристики детей, включенных в обследование 

Прогностические переменные Дети с РБИ Дети без 
РБИ ОШ 95% ДИ р 

Аборты, ո (%) 40 (33,06) 4 (12,9) 3,3 (1,09-10,17) 0,035 
Продолжительность ІІ периода родов (часов), М±m 23,9±1,39 31,1±1,83 0,9 (0,86-0,99) 0,037 
Преждевременный разрыв оболочек, ո (%) 73 (60,33) 8 (25,81) 4,4 (1,81-10,57) 0,001 
Кесарево сечение ввиду дистресса плода, ո (%) 40 (33,33) 5 (16,13) 2,6 (0,92-7,19) 0,073 
Болезнь матери во время родов, ո (%) 39 (32,23) 5 (16,13) 2,47 (0,88-6,92) 0,085 
Визуальные изменения в плаценте, ո (%) 25 (20,66) 1 (3,23) 7,8(1,01-60,10) 0,013 
Масса при рождении (граммы), M±m 1973,9±8,36 2232,2±64,2 0,9 (0,98-0,99) 0,014 
Гестационный возраст, M ±m 32,59±0,2 35,19±0,19 0,4 (0,24-0,53) <0,001 
Шкала Апгар на 1 минуте, M±m 6,08±0,14 7,35±0,09 0,1 (0,05-0,31) <0,001 
Шкала Апгар на 5 минуте, M±m 6,77±0,10 7,77±0,13 0,3 (0,16-0,49) <0,001 
Лабораторные показатели
СРБ, M±m 7,10±0,84 4,28±1,10 1,5 (1,07-2,03) 0,017
Моноциты, M±m 7,008±0,30 5,32±0,57 1,2 (1,03-1,35) 0,018
Моноциты >6,5 %, ո (%) 66 (54,55) 8 (25,81) 3,4 (1,43-8,32) 0,006

примечания: СрБ – C -реактивный белок, оШ – отношение шансов, ди – доверительный интервал, 
М – медиана, m – cтандартная ошибка

таблица 3. распределение переменных в пошаговой множественной логистической регрессионной модели

Переменные β m ОШ 95% ДИ Площадь 
над ROC

% увели-
чения 
ROC

Гестационный возраст -0,786 0,236 0,455 0,286-0,724 0,8661
Преждевременный разрыв оболочек 0,989 0,609 2,689 0,815-8,871 0,8777 1,3
Визуальные изменения плаценты 1,699 1,410 5,470 0,345-86,74 0,8922 1,7
Уровень моноцитов >6,5% 0,944 0,647 2,571 0,722-9,148 0,9036 1,3
Оценка по шкале Апгар на 1 мин. -2,076 0,744 0,125 0,029-0,538 0,9370 3,7

Аборты в анамнезе 1,193 0,865 3,298 0,604-17,99 0,9377 0,1

примечания: β – коэффициент регрессии; m – стандартная ошибка; оШ – отношение шансов; 
ди – доверительный интервал; ROC – receiver operating characteristic

характеристики нашей финальной модели, которые 
включают гестационный возраст, аборты у матери в 
анамнезе, преждевременный разрыв оболочек, визу-
альные изменения плаценты, оценка по шкале Апгар 
на 1 минуте, уровень моноцитов >6,5% оказались до-
статочно высокими, а именно: чувствительность соста-
вила 82,2%, специфичность – 93,55%, положительное 
предиктивное значение – 97,98%, отрицательное пре-
диктивное значение – 58%, площадь над ROC кривой 
– 0,9377 (рис.).

Результаты проведенного исследования показали, 
что клиническая картина РБИ весьма вариабельна. 
На неспецифические симптомы сепсиса обращают 
внимание и другие авторы [3,6,8,17,20]. Большинство 
симптомов, касающихся сердечно-сосудистой системы 
(тахикардия/брадикардия, гипотензия, плохая перфу-
зия) [2,12,21,27,29], органов дыхания (апноэ, цианоз, 
тахипноэ, потребность в респираторной поддержке, и 
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увеличение кислородной поддержки) [2,10,19,29,32], 
ЦНС (летаргия, гипотония и судороги), изменение 
температуры (повышение или снижение) и проблемы 
с питанием указывают на наличие затруднений при 
постановке диагноза [2,18].

рис. ROC-кривая финальной предиктивной модели раз-
вития ранних бактериальных инфекций

С полученными данными о развитии ранних инфекций 
у преждевременно рожденных детей достоверно ассо-
циируется комплекс антенатальных (преждевременный 
разрыв оболочек, аборты в анамнезе), интранаталь-
ных (визуальные изменения плаценты), клинико-
демографических факторов (гестационный возраст 
ребенка, низкая оценка по шкале Апгар) и некоторые 
биомаркеры (уровень СРБ, моноцитов). Следует об-
ратить внимание, что из всех биомаркеров, которые 
изучались в исследовании, достоверную значимость 
имели только СРБ и количество моноцитов, а такие 
широко известные маркеры как количество лейкоци-
тов, удельный вес незрелых клеток, низкое количество 
тромбоцитов особой значимости не имели. О подобных 
тенденциях свидетельствует и Хорник с соавт. [13,14], 
которые ретроспективно изучив диагностическую 
ценность общего количества лейкоцитов (5,000/mm3 
-19,000/mm3), абсолютного количества нейтрофилов 
(≥ 1,500/mm3) и соотношение незрелых нейтрофилов 
к зрелым (<0,2) у более, чем 200 000 недоношенных и 
доношенных детей пришли к выводу, что указанные 
показатели не являются приемлемыми для иденти-
фикации детей с ранним или поздним неонатальным 
сепсисом. Что касается количества незрелых форм 
лейкоцитов, согласно результатам исследования Van der 
Meer et al. [23], существуют широкие внутри- и меж-
лабораторные вариации толкований для нейтрофилов 
(15-72%, SD, 11%) и их незрелых форм (4-64%, SD, 
11%). Большинство авторов считают целесообразным 
в клинический статус ребенка включить лабораторные 
данные, в частности, СРБ, общее количество лейкоци-
тов, метаболический ацидоз, соотношение незрелых 
лимфоцитов к их общему количеству, нейтропению, 
тромбоцитопению, гипергликемию или гипогликемию 
[2,3,10,17,18,23,24,29]. 

Положительная культура считается “золотым стандар-
том” определения инфекции, хотя культуро-позитивный 
клинический сепсис диагностируется весьма редко во 
всех возрастных группах [32]. В данном исследовании 
положительная культура крови обнаружена у мини-
мального количества детей (18,5%). О подобных 
тенденциях пишут и другие авторы. В исследовании 
Garges H.P. показано, что у 38% новорожденных (ГВ 
меньше 34 недели) с культуропозитивним бактериаль-
ным менингитом культура крови была отрицательной 
[9]. Следует учитывать, что ложноотрицательный ре-
зультат культуры крови может быть обусловлен низким 
количеством колоний бактериемии у новорожденных 
или их отсутствием в случае недостаточного объема 
крови, забранного на исследование. Поэтому, на дан-
ный момент считается, что в случае, когда ребенок 
имеет отрицательные посевы из крови или других 
локусов, однако у него имеются симптомы, указываю-
щие на наличие инфекции, то ребенку следует ставить 
диагноз клинического сепсиса [32].

Разработанная нами прогностическая модель, которая 
показала высокие диагностические характеристики, 
включает информацию о материнских факторах риска, 
состоянии новорождённого сразу после рождения и био-
маркеры инфицирования (СРБ и количество моноцитов). 
Поэтому считаем, что при интерпретации биомаркеров ре-
шение о назначении антибиотиков должно основываться 
на наличии материнских факторов риска и клинических 
симптомов инфекции у преждевременно рожденного 
ребенка, которые могут быть неспецифичными. 
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SUMMARY

PREDICTIVE MODEL OF EARLY BACTERIAL 
INFECTIONS DEVELOPMENT IN PREMATURE 
INFANTS

Kovaleva E., Pokhylko V., Chernyavskaya Yu., 
Tsvirenko S., Belarus A.

Higher state educational establishment of Ukraine 
“Ukrainian Medical Stomatological Academy”, Ukraine

Symptoms and signs of early infection and sepsis in pre-
mature infants are varied; there are no clear criteria for the 
diagnosis of such conditions in this cohort. The aim of our 
study was to analyze and identify the risk factors for early 
infections in premature infants and to develop on their 
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basis the clinical prognostic model with high diagnostic 
performance. A retrospective cohort study, which included 
152 premature infants, was conducted; 121 of them had the 
signs of early infections, 31 – had no signs of infection. 
52 candidates of prognostic variables were considered. 
According to the results of multiple stepwise logistic re-
gression analysis, the predictive model has been developed. 
It includes gestational age, visual changes of the placenta, 
Apgar score at the 1st minute, the level of monocytes more 
than 6.5%, the history of abortions and premature rupture of 
membranes. The diagnostic characteristics of the developed 
model are high: sensitivity – 82.2%, specificity – 93.55%, 
positive predictive value – 97.98%, negative predictive 
value – 58%. Therefore, when interpreting the figures of 
biomarkers, the decision as to the prescription of antibiotics 
should be based on the presence of maternal risk factors and 
clinical symptoms of the infection in the newborn.

Keywords: premature infants, intrauterine infection, early 
neonatal sepsis, risk factors, diagnostic markers.

РЕЗЮМЕ

ПРЕДИКТИВНАЯ МОДЕЛЬ РАЗВИТИЯ РАННИХ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ПРЕЖДЕВРЕ-
МЕННО РОЖДЁННЫХ ДЕТЕЙ 

Ковалева E.М., Похилько В.И., Чернявская Ю.И., 
Цвиренко С.М., Белорус А.И. 

вгуз «украинская медицинская стоматологическая 
академия», кафедра педиатрии №1 с пропедевтикой 
и неонатологией», Полтава, украина

Симптомы и признаки ранних бактериальных инфекций 
(РБИ) и сепсиса у преждевременно рождённых детей 
неоднородны; четких критериев диагностики данных 
состояний в этой когорте не имеется. Целью исследо-
вания явились анализ и идентификация факторов риска 
развития ранних инфекций у преждевременно рожден-
ных детей и разработка клинической прогностической 
модели с высокими диагностическими характеристика-
ми. Проведено ретроспективное когортное исследова-
ние, в которое были включены 152 преждевременно 
рождённых младенца, клинические и лабораторные 
критерии инфицирования отмечались у 121, 31 - без 
признаков инфицирования. Рассмотрено 52 канди-
дата прогностических переменных. По результатам 
множественного ступенчатого логистического ре-
грессионного анализа разработана прогностическая 
модель, которая включает гестационный возраст, 
визуальные изменения плаценты, оценку по шкале 
Апгар на 1 минуте, уровень моноцитов больше 6,5%, 
аборты в анамнезе и преждевременный разрыв около-
плодных оболочек. Диагностические характеристики 
разработанной модели высокие: чувствительность 
- 82,2%, специфичность - 93,55%, положительное 

предиктивное значение - 97,98%, отрицательное 
предиктивное значение - 58%. Следовательно, при 
интерпретации показателей биомаркеров решение о 
назначении антибиотиков должно основываться на 
наличии материнских факторов риска и клинических 
симптомов инфекции у новорожденного.

reziume

adreuli baqteriuli infeqciis ganviTarebis 
prediqtuli modeli dRenaklul axalSobi-
lebSi

e. kovaliova, v. poxilko, iu. Cerniavskaia, 
s. cvirenko, a. belorusi

umaRlesi saxelmwifo saswavlo dawesebule-
ba «ukrainis samedicino stomatologiuri 
akademia», pediatriis kaTedra №1 propedev-
tikiT da neonatologiiT, poltava, ukraina

dRenaklul axalSobilebSi baqteriuli in-
feqciis da sefsisis simptomebi da niSnebi 
mravalferovania. aRniSnuli mdgomareobis 
diagnostikis zusti kriteriumebi am kohor-
taSi ar arsebobs. aqedan gamomdinare, kvle-
vis mizans warmoadgenda dRenaklul axal-
SobilebSi adreuli infeqciis ganviTarebis 
riskis faqtorebis analizi, identifikacia 
da aRniSnulis safuZvelze klinikuri 
prognozuli modelis SemuSaveba maRali 
diagnostikuri maxasiaTeblebiT. Catarebu-
lia prospeqtuli da kohortuli gamokvleva, 
romelSic CarTuli iyo 152 dRenakluli 
axalSobili, amaTgan 121 bavSvs aReniSna in-
ficirebis klinikuri da laboratoriuli 
kriteriumebi, 31-s inficirebis niSnebi ar 
aRmoaCnda. ganxilulia prognozuli cvli-
lebebis 52 kandidati. 

mravalricxovani safexurebrivi logisti-
kuri regresiuli analizis Sedegad SemuSave-
bulia prognozuli modeli, romelSic gaT-
valiswinebulia gestaciuri asaki, placentis 
fizikaluri cvlilebebi, apgaris Skalis 
Sefaseba pirvel wuTze, monocitebis done 
6,5%-ze meti, aborti anamnezSi da placentis 
dazianeba. SemuSavebuli modelis diagnos-
tikuri maxasiaTeblebi sakmaod maRalia: 
mgrZnobeloba - 82,2%, specifikuroba - 93,55%, 
dadebiTi prediqtuli mniSvneloba - 97,98%, 
uaryofiTi prediqtuli mniSvneloba - 58%. 
amgvarad, biomarkerebis maCveneblebis inter-
pretaciis  dros antibiotikebis daniSvnis 
gadawyvetileba unda miRebul iqnas dedis 
riskis faqtorebis da axalSobilis infeqci-
is klinikuri simptomebis gaTvaliswinebiT.
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Одной из значительных междисциплинарных проблем 
современной неонатологии и педиатрии являются 
митохондриальные болезни – группа таких патологи-
ческих состояний, которые обусловлены клеточной 
энергетической недостаточностью ввиду нарушения 
биохимических процессов в митохондриях. В свою 
очередь нарушения клеточной энергетики приводят 
к полисистемным заболеваниям, страдают органы 
и ткани, наиболее энергозависимые – нервная си-
стема (энцефалопатии, полиневропатии), мышечная 
система (миопатии), сердце (кардиомиопатии), поч-
ки, печень, эндокринная система и другие органы 
[5,14,18,19,22,32,35]. 

Повреждение митохондрий возникает ввиду воздей-
ствия реактивных форм кислорода. Считается, что 
большинство реактивных форм кислорода образуется 
комплексами I и III, вследствие высвобождения элек-
тронов под воздействием коэнзимов в цепи передачи 
электронов. Митохондрии используют приблизительно 
85% кислорода, потребляемого клеткой в процессе 
образования АТФ и вследствие нормального процесса 
окислительного фосфорилирования 0,4-4,0% употре-
бляемого кислорода превращается в митохондриях в 
супероксидные радикалы (О2) [5,31,45].

Супероксид трансформируется до пероксида водо-
рода (Н2О2) с помощью ферментов детоксикации 
– марганцевой суперкосиддисмутазы или цинк/медь-
супероксиддисмутазы, а затем до воды - с помощью 
глутатионпероксидазы или пероксидредоксина III. 
Однако, если эти ферменты не способны достаточно 
быстро конвертировать реактивные формы кислорода, 
такие как супероксид-радикал, до воды, происходит 
оксидативное повреждение, которое аккумулируется 
в митохондриях. 

В митохондриях элементами, особенно подвержен-
ными воздействию свободных радикалов, являются 
липиды, белки, окислительно-восстановительные 
ферменты и митохондриальная ДНК. Повреждение 
митохондриальных белков снижает их аффинность 
к субстратам или коферментам и, таким образом, на-
рушает их функцию. Однако, в случае повреждения 
митохондрии, их функция может быть скомпромети-
рована ростом потребностей клетки для процессов 
репарации энергии. В свою очередь митохондриальная 
дисфункция может привести к цепному процессу, при 
котором митохондриальное повреждение влечет за со-
бой дополнительное повреждение [12,24,33,35].

В настоящее время известен диапазон на вид несвя-
занных заболеваний, от психических до эндокринных, 
которые имеют в своей основе общие патологические 
механизмы, а именно - митохондриальную дисфунк-
цию, образование реактивных форм кислорода и на-
копление повреждений в митохондриальной ДНК.

На современном этапе выявлено более 200 заболеваний, 
причиной которых являются мутации митохондриаль-
ной ДНК. В то же время известно, что митохондриаль-
ные болезни обусловлены как патологией митохондри-
ального, так и ядерного генома.

Основные митохондриальные заболевания связаны с 
точечными мутациями ДНК и наследуются по материн-
ской линии (MERRF, MELAS, NARP, MHGIF), другие 
же обусловлены делециями или дупликациями (круп-
ными перестроками митохондриальной ДНК), носят 
спорадический характер и не передаются потомству 

Заболевания, обусловленные мутациями митохондри-
альной ДНК, характеризуются выраженным полимор-
физмом клинических симптомов и вариабельностью 
течения.

Изучая признаки болезней и синдромов, связанных с 
нарушениями клеточной энергетики, ученые пришли к 
выводу, что распространенность состояний, связанных 
с митохондриальной дисфункцией не ограничивается 
только наследственными синдромами, вызываемыми 
мутациями генов, непосредственно ответственных за 
митохондриальные белки. Они могут проявляться в 
виде самостоятельного заболевания, что осложняет 
течение других болезней (как вторичные митохондри-
альные нарушения).

Впервые митохондриальные болезни описаны Luft 
et al. [26], когда обследовали 35-летнюю женщину с 
эутироидным состоянием, миопатией, чрезмерным 
потоотеделением, нетолерантностью к высокой 
температуре, полидипсией с полиурией и базовой 
скоростью метаболизма - 180% от нормы. Пациентка 
страдала от разобщения процессов окислительного 
фосфорилирования, которое является основным 
путем получения энергии в клетке. Энергия в форме 
АТФ образуется в митохондриях в процессе реакций, 
в которых электроны, высвобождающиеся из восста-
новленных субстратов никотинамидадениндинуклео-
тида и флавинадениндинуклеотида, поставляются 
на кислород по цепи респираторной протоновой 

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРАПИИ (ОБЗОР)

Арвеладзе Г.А., Геладзе Н.М., Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З., Капанадзе Н.Б.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент детской неврологии;
Медицинский центр “Меdihelp”, тбилиси, грузия
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помпы. Это приводит к образованию тепла без со-
ответствующего образования АТФ и влечет за собой 
дисфункцию общего состояния пациентки. В целях 
компенсации ее митохондрии увеличиваются в раз-
мере и умножаются, что отчетливо наблюдалось при 
анализе гистологической мышечной биопсии. После 
этого впервые опубликованного случая было отмече-
но, что митохондриальная дисфункция свойственна 
почти всем патологическим и токсикологическим 
состояниям. Однако, ввиду того, что симптомы 
варьируют от случая к случаю, в зависимости от 
возраста и начала заболевания, а также от скорости 
прогрессирования, митохондриальные дисфункции 
могут оказаться сложными для диагностирования 
при первом проявлении [1,7,10,12,24,33].

Ведущими неврологическими синдромами при заболе-
ваниях, обусловленных мутациями митохондриальной 
ДНК, являются миопатический симптомокомплекс 
(непереносимость физических нагрузок, мышечная 
слабость, снижение мышечного тонуса), судороги, моз-
жечковый синдром (атаксия, интенционный тремор), 
поражение глазодвигательных нервов (птоз, наружная 
офтальмоплегия), полиневропатия. 

Симптомы митохондриальной недостаточности часто 
носят неспецифический характер, затрудняя их раннюю 
диагностику. У маленьких детей заболевание начинается 
с отставания статикомоторных функций и/или психо-
речевого развития, появления слабости, утомляемости, 
дискоординации движений. Клиническая картина забо-
левания у детей приобретает черты так называемой ми-
тохондриальной энцефаломиопатии (мышечная слабость, 
гипотония, низкая переносимость физических нагрузок, 
судороги, миоклонические подергивания, миалгия). У 
детей старшего возраста регистрируют приступы мигре-
ни, головокружения, инсультоподобные эпизоды, птоз и 
офтальмоплегию. Отмечается снижение зрения, слуха, 
эндокринные расстройства.

О наличии митохондриальной патологии у детей 
могут свидетельствовать миоклонические или 
мультифокальные судороги резистентные к анти-
конвульсантам, черепно-лицевой дизостоз, дисмета-
болические проявления и дыхательные нарушения, 
вовлечение в патологический процесс ЦНС, мышц, 
сердца, печени, почек, а также прогрессирующее 
течение заболевания.

Абсолютным критерием диагноза митохондриальной 
болезни являются результаты молекулярно-генетического 
исследования митохондрии ДНК с выявлением конкрет-
ных мутаций. В тоже время более доступными являются 
биохимические тесты (лактат-пируват-ацидоз), а также 
биопсия скелетных мышц с проведением специфических 
гистохимических реакций, выявление феномена «рваных 
красных волокон».

Классификация митохондриальных болезней основа-
на на молекулярно-генетических данных, однако на 
практике применяется клинико-синдромологический 
подход. Трудности клинической диагностики связаны 
с мультисистемным поражением и выраженным фено-
типическим полиморфизмом [2,10,11,15,20,21].

Известно, что значимым критерием диагностики мито-
хондриальной дисфункции является повышение уровня 
лактата и пирувата в крови. Важность своевременной 
диагностики лактат-ацидоза, а также возможного нали-
чия митохондриальной патологии, поиск клинических 
и лабораторных критериев этих заболеваний необходим 
для подбора адекватной терапии и предотвращения 
дальнейшего прогрессирования.

Ввиду того, что клинический полиморфизм митохон-
дриальной дисфункции проявляется в виде различных 
синдромов поражения нервной, сердечно-сосудистой 
и эндокринной систем, с поражением печени и почек, 
желудочно-кишечных расстройств, нарушения зрения 
и слуха, возникает необходимость разностороннего 
обследования таких пациентов. Оно включает по-
мимо клинического обследования - соматического, 
неврологического и эндокринологического статуса, 
офтальмологическое, аудиографическое, электронейро-
миографическое, ЭЭГ, кардиологическое исследования, 
при необходимости, проведение СТ и MRT головного 
мозга.

Понятие - митохондриальная дисфункция - новый 
термин, примененный для объяснения нарушений 
синтеза энергии в клетке при разных патологиче-
ских состояниях, которые, в свою очередь, отража-
ют подавление активности ферментов различных 
участков митохондриальной дыхательной цепи и 
сопровождаются широким спектром функционально-
метаболических нарушений, в том числе и со сторо-
ны нервной системы. В настоящее время установлена 
последовательность инактивации этих ферментов на 
разных стадиях патологического процесса. Одним 
из наиболее уязвимых его звеньев является пере-
нос электронов от первого к третьему ферментному 
комплексу митохондриальной дыхательной цепи. 
Причинами нарушения этого процесса могут быть 
дисфункция самого первого ферментного комплек-
са, развивающаяся как неспецифическая реакция 
на ранних стадиях любой патологии, либо дефицит 
коэнзима Q10 (Co Q10) - переносчика электронов на 
этом участке, либо и то и другое. Все это делает особо 
актуальной проблему фармакологической коррекции 
нарушений энергетического аппарата клетки, а также 
поиск так называемых энерготропных средств, т. е. 
веществ, способствующих восстановлению функции 
дыхательной цепи, а следовательно и аэробного 
синтеза энергии [7].
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К ним, прежде всего, относятся вещества, имею-
щие в структуре хиноновые радикалы, обладающие 
окислительно-восстановительными свойствами, 
которые, играя роль акцептора или переносчика вос-
становительных эквивалентов, могут формировать 
шунтирующие пути переноса электронов на повреж-
денном участке и, таким образом, осуществлять их 
взаимодействие с дыхательной цепью. Среди таких 
веществ на первом месте стоят природные коэнзимы Q, 
а также их синтетические производные с увеличенной 
биодоступностью [7,9,10,14,25,34,37,39,42].

Как отмечает большинство исследователей, эффек-
тивное лечение митохондриальных болезней остается 
нерешенной проблемой. Это связано с несколькими 
факторами: трудности ранней диагностики, недо-
статочная изученность отдельных звеньев патогенеза 
болезней, редкость некоторых форм патологии, тя-
жесть состояния больных в связи с мультисистем-
ностью поражения. Затрудняет оценку проводимого 
лечения и отсутствие единого взгляда на критерии 
эффективности терапии. 

Пути медикаментозной коррекции базируются на 
достигнутых знаниях патогенеза отдельных форм 
митохондриальных болезней. Основные лечеб-
ные мероприятия направлены на оптимизацию 
процессов биологического окисления, тканевого 
дыхания и коррекцию дефицита отдельных мета-
болитов, развивающегося при митохондриальных 
дисфункциях.

J. Finsterer et al [22] отмечают, что в настоящее вре-
мя для лечения заболеваний протекающих на фоне 
митохондриальной дисфункции применяют только 
симтоматическую терапию, которая подразумевает 
медикаментозную терапию, переливание крови, 
гемодиализ, инвазивные методы, хирургическое 
вмешательство, диету и физиотерапию. Под меди-
каментозной терапией подразумевается специфи-
ческая терапия (при эпилепсии, головных болях, 
деменции, дистонии, экстрапирамидных симптомах, 
паркинсонизме, пароксизмальных проявлениях) и 
неспецифическая терапия (антиоксиданты, кофак-
торы, электрон-доноры, источники альтернативной 
энергии) или ограничение тех медикаментов, кото-
рые известны своим токсическим воздействием на 
митохондриальную функцию, и часто проявляются 
в виде побочных эффектов (стероиды, статины, 
фибраты, нейролептики и антиретровирусы). Инва-
зивные методы включают пейсмекеры, имплантацию 
бивентрикульных пейсмейкеров или стент-терапию. 
Что касается диеты, то она применяется при диабете, 
гиперлипидемии или имплантирование дефибриля-
торы или эпилепсии (кетогенная диета).

Обязательным условием терапии авторы считают 

ее индивидуальность и, несмотря на ограниченные 
возможности, симптоматическое лечение в каж-
дом отдельном случае. В терапию помимо выше 
перечисленных факторов входят: антиоксиданты 
(хиноны, витамины Е, липовая кислота, стероиды, 
витамин С, глютатион); препараты снижающие 
лактат-бикарбонаты, дихлорацетат; электрондоно-
ры – рибофлавины, сукцинаты, хиноны; источники 
альтернативной энергии - креатин-гидрохлорид, ко-
факторы – L аргинин, L-камитин, аспартат, тиамин, 
фолиевая кислота и др. витамины.

А вто р ы  р е ком е н д у ют  т а к же  кау з а л ь н у ю -
этиологическую терапию – стволовыми клетками и 
генетическую терапию.

Известно, что одним из наиболее частых, первичных 
клинических проявлений синдрома MELAS-является 
церебральный инсульт гипоксически-ишемического 
типа, с наличием на MRT диффузной патологии в 
виде очагов инфаркта, фокальных атрофических 
корковых очагов и т.д. 

Лечение ишемического инсульта детского возраста 
представляет собой весьма серьезную проблему. 
Согласно рекомендации Американской ассоциации 
инсульта (2008 г., 2009 г.), в случае потери сознания, 
ребенок должен быть переведен в специализированный 
центр, где будут приняты срочные меры по первичной 
диагностике. Необходимо правильно соблюдать прин-
ципы срочного вмешательства, и, в первую очередь, 
уделять внимание вентиляции, циркуляции и своевре-
менной антиконвульсантной терапии. Компьютерную 
томографию необходимо применять до транспорти-
ровки. Отмечено, что не существует рандомизирован-
ных, контролируемых исследований ведения терапии 
детских инсультов, в тоже время в детском возрасте не 
рекомендуется тромболиз, ввиду опасности развития 
геморрагии [27].

В некоторых случаях детям с высоким риском реци-
дивов инсульта необходимо проведение интервен-
ционных нейрорадиологических процедур, таких 
как коилы или стенты, однако эти методы не всегда 
доступны. Это относится и к васкулярной нейрохи-
рургии, такой как резекция аневризмы, клипинг, или 
стереотаксическая радиотерапия с целью облитера-
ции артериовенозных нарушений. В случае, когда 
пациент находится в глубокой коме, посредством 
своевременного проведения хирургической деком-
прессии возможно спасение его жизни.

Первые международные рекомендации относительно 
ведения детских инсультов (Pediatric Stroke Working 
Group, 2004) [34], в основном, опираются на весьма 
малочисленные педиатрические обследования, и в 
них представлена экстраполяция терапевтических 
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подходов взрослого контингента [2,9,11,28]. Тем не 
менее, основываясь на гайдлаины EPND, а также опыт 
ведущих неврологических педиатрических клиник, 
рекомендациями по лечению ишемического инсульта 
на современном этапе являются: установить правиль-
ный режим питания с интервалом 3 часа; уменьшить 
количество потребляемых жиров и увеличить углеводы; 
потребление большого количества жидкости как per os, 
так и интравенно; при наличии судорог правильный 
подбор группы антиконвульсантов с их последующим 
длительным приемом; постоянный прием кардиоаспи-
рина не менее 20 мг в день (контроль коагулограмы); 
аскорбиновая кислота, витамин Е; кортикостероиды 
до 3 г в день (преднизолон, гидрокортизон, медрол); 
липоевая кислота; L-карнитин (кардитон от 100-150 мг/кг); 
идебенон от 40-250 мг в день. Препараты уменьшающие 
степень лактат-ацидоза- дихлорацетат, димефосфон 
[4,9,13,16,17,23,25].

При возникшей сочетанной кардионеврологической 
патологии применяют неотон 50-100мг внутривенно, в 
сочетании с тиотриазолином 1,0-2,0 мл внутримышечно 
в течение 10 дней. Из антиконвульсантов при синдроме 
MELAS рекомендуется кеппра (леветирацетам) или 
карбамазепин, при синдроме MERRF также – кеппра 
с параллельным приемом карниэля и коэнзима.

С.К. Евтушенко [2] опираясь на мировой и собствен-
ный опыт, заключает, что сегодня проблема инсультов 
у детей является междисциплинарной и формируется 
на стыках детской неврологии, кардиологии, ангио-
логии, нейрохирургии и патологии свертывающей 
системы крови. По мнению автора, рост цереброва-
скулярной патологии неизбежен. Не исключено, что 
ее увеличение произойдет и в связи с внедрением 
программы по стимуляции репродуктивной функции 
«500 г - жизнеспособный плод», а также внедрением 
новых технологий по выхаживанию новорожденных 
и применению интенсивных методов терапии, что, по 
всей вероятности, увеличит риск заболеваний нерв-
ной системы не только у детей, но в последующем и у 
взрослых. Проблема ангионеврологии становится не 
только междисциплинарной, но и возрастзависимой. 
Терапия больных с любым видом инсульта должна 
осуществляется реаниматологом, кардиологом и 
детским неврологом [2]. Таким образом, детская 
кардионеврология становится новым и необходимым 
направлением в педиатрии.

Ранняя диагностика митохондриальной дисфункции, 
а также таких синдромов как MELAS, затруднена, 
так как полное проявление специфического симпто-
мокоплекса происходит обычно спустя определенное 
время после манифестации начальных проявлений 
болезни. Поэтому подросткам и молодым лицам, у 
которых наблюдаются церебральные эпизоды, клини-
чески похожие на ишемические инсульты с атипич-

ным течением, а также судорожный синдром неясной 
этиологии или мигренеподобные головные боли с 
рвотой в сочетании с признаками поражения других 
органов и тканей, следует проводить исследование 
крови на содержание молочной и пировиноградной 
кислоты и электронейромиографию. Эти методики 
можно считать скрининговыми тестами для выявления 
митохондриальной патологии, на основании которых 
должен решаться вопрос о биопсии скелетной мышцы 
и ДНК диагностике.

Лечение митохондриальных миопатий также пробле-
матично ввиду мультисистемного поражения и тяжести 
общего состояния больных. Рекомендации касаются 
применения производных убидекаринона (убиквинон, 
коэнзим Q-в дозе от 60 до 250 мг в день, а также при-
менения кортикостероидов до 3 г в день, дихлорацетат 
до 10 г в день, карнитин 6 г в день, витамины группы 
В, С, К). Показана диета, богатая антиоксидантами и 
повышающая содержание глутатиона.

Резюмируя данные исследователей, работающих с 
данной проблемой, следует заключить, что современ-
ные аспекты терапии митохондриальных заболеваний 
заключаются в повышении эффективности процессов 
окислительного фосфорилирования на системном уров-
не. Основные принципы лечебной тактики митохондри-
альной дисфункции при различных неврологических 
синдромах включают:
- диету с ограничением содержания углеводов до 10г/кг;
- назначение препаратов, способствующих переносу 
электронов в дыхательной цепи (коэнзим Q10, идебенон, 
витамины К1 и К3, янтарная кислота, цитохром С);
- введение кофакторов, учавствующих в энзимных 
реакциях энергетического обмена (никотинамид, ри-
бофлавин, карнитин);
- применение по показаниям средств, уменьшающих 
степень лактат-ацидоза (димефосфон, дихлорацетат, 
2-хлорпропионат);
- антиоксидантная терапия (аскорбиновая кислота, 
витамин Е);
- сопутствующая и симптоматическая терапия (при 
необходимости – противосудорожные и антидиабети-
ческие препараты, искусственная вентиляция легких, 
перитонеальный диализ, гемотрансфузии);
- исключение препаратов, способных ингибировать 
энергетический метаболизм (препараты вальпроевой 
кислоты, барбитураты, хлорамфеникол).
Такая комплексная терапия у 70% больных с выявлен-
ной митохондриальной дисфункцией приводит к стаби-
лизации состояния и уменьшению лактат-ацидоза.
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SUMMARY

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION: MODERN 
ASPECTS OF THERAPY (REVIEW)

Arveladze G., Geladze N., Khachapuridze N., 
Bakhtadze S., Kapanadze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Pedi-
atric Neurology; Medical Center “Medihelp”, Tbilisi, 
Georgia

Mitochondrial diseases are considered as one of the major 
problems of modern interdisciplinary neonatology and 
pediatrics.

Mitochondrial pathology can be revealed as refractory 
myoclonic or multifocal seizures, craniofacial dysostosis, 
dysmetabolic manifestations and respiratory disorders. 
Central nervous system (CNS), muscles, heart, liver and 
kidneys is involved in this pathological process.

An important criterion for diagnosis of mitochondrial dys-
function is increases in blood lactate and pyruvate levels; 
the absolute criterion - molecular genetic diagnostic studies 
of mitochondrial DNA.
Polymorphism of clinical symptoms complicates the pro-
cess of early diagnostics, the lack clear recommendations 
complicates therapy. 

Modern aspects of treatment of mitochondrial dysfunction 
in various neurological syndromes are based primarily 
in improving the efficiency of the processes of oxidative 
phosphorylation at the system level.

Dietary carbohydrate restriction, and medication (Coen-
zyme Q10, Idebenonum, Cofactors, drugs which reduce 
lactic acidosis- Dimephosphon, Dichloroacetate, Antioxi-

dants, Anticonvulsants and Antidiabetic agents, vitamins 
C, E, K, hemotransfusions) is prescribed.

Such complex approach allows us to achieve a reduction 
in lactate-acidosis, and improve the condition of patients 
in 70% of cases.

Keywords: mitochondrial dysfunction, lactic acidosis, 
neurological syndromes, therapy.

РЕЗЮМЕ

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ: СО-
ВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРАПИИ (ОБЗОР)

Арвеладзе Г.А., Геладзе Н.М., Хачапуридзе Н.С., 
Бахтадзе С.З., Капанадзе Н.Б.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент детской неврологии; Медицинский 
центр “Меdihelp”, тбилиси, грузия

Одной из значительных междисциплинарных проблем 
современной неонатологии и педиатрии являются мито-
хондриальные болезни – группа таких патологических 
состояний, которые обусловлены клеточной энерге-
тической недостаточностью вследствии нарушения 
биохимических процессов в митохондриях. 

Митохондриальная патология может проявляться в 
виде рефрактерных миоклонических или мультифо-
кальных судорог, черепно-лицевого дизостоза, дисме-
таболических проявлений и дыхательных нарушений, 
а также вовлекать в патологический процесс ЦНС, 
мышцы, сердце, печень, почки.

Важным критерием диагностики митохондриальной 
дисфункции является повышение уровня лактата и пи-
рувата в крови, а абсолютным критерием – молекулярно-
гентические исследования митохондрии ДНК.

Полиморфизм клинических симптомов осложняет 
своевременную диагностику, а отсутствие четких ре-
комендаций затрудняет терапию.

Современные аспекты терапии митохондриальной дис-
функции при различных неврологических синдромах 
основаны в первую очередь на повышении эффектив-
ности процессов окислительного фосфорилирования на 
системном уровне. Назначается диета с ограничением 
углеводов, препараты коэнзим Q10, идебенон, кофакто-
ры, препараты снижающие лактат-ацидоз-димефосфон, 
дихлорацетат, антиоксиданты, антиконвульсанты и 
антидиабетические средства, витамины С, Е, К, гемо-
трансфузии. Такой комплексный подход позволяет до-
биться уменьшения лактат-ацидоза, а также улучшения 
состояния пациентов в 70% случаев.
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reziume

mitoqondriuli disfunqcia: Terapiis Tana-
medrove aspeqtebi (mimoxilva)

g. arvelaZe, n.  gelaZe, n. xaWapuriZe, s. baxtaZe, 
n. kapanaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, bavSvTa nevrologiis departamenti; 
samedicino centri “Medihelp”, Tbilisi, saqarT-
velo

mitoqondriuli daavadebebi Tanamedrove 
neonatologiis da pediatriis mniSvnelo-
vani problemaa, ganpirobebuli ujredovani 
energetikuli ukmarisobiT mitoqondriebSi 
mimdinare bioqimiuri procesebis darRvevis 
Sedegad.

mitoqondriuli disfunqciis diagnostikis 
mniSvnelovan kriteriums warmoadgens sisxlSi 
laqtatis da piruvatis donis mateba, xolo mi-

toqondriuli dnm-is molekulur-genetikuri 
kvleva diagnostirebis absoluturi krite-
riumia. 

klinikuri simptomebis polimorfizmi arTu-
lebs mitoqondriuli daavadebebis droul 
diagnostikas, xolo mkafio rekomendaciebis 
ararseboba arTulebs Terapiis marTvas. 
mitoqondriuli disfunqciis Terapiis Taname-
drove aspeqtebi sxvadasxva nevrologiuri sin-
dromis dros, pirvel rigSi, efuZneba JangviTi 
fosforilirebis procesis gaumjobesebas 
sistemur doneze. iniSneba dieta naxSirwyleb-
is SezRudviT, koenzimQQ10-is preparatebi, 
idebenoni, kofaqtori, laqtat-acidozis do-
nis Semamcirebeli preparatebi - dimesfoni, 
diqloracetati, aseve antioqsidantebi, anti-
konvulsantebi da antidiabeturi preparate-
bi, vitaminebi C, E, K, hemotransfuzia. aseTi 
kompleqsuri midgomiT SemTxvevaTa 70%-Si 
mcirdeba laqtat-acidozis done  da pacien-
tebis zogadi mdgomareoba mniSvnelovnad 
umjobesdeba. 

ACELLULAR HUMAN AMNIOTIC MEMBRANE AS A THREE-DIMENSIONAL SCAFFOLD 
FOR THE TREATMENT OF MUCOGINGIVAL DEFECTS 

1,2Karalashvili L., 1,2Kakabadze A., 3Vyshnevska G., 1Kakabadze Z.

1Tbilisi state Medical University; 2ilia state University, Tbilisi, Georgia;
 3odessa national Medical University, odessa, Ukraine

In clinical practice, the application of human amniotic mem-
brane has been recently started in the following spheres: 
plastic surgery, management of skin burns, ophthalmology 
and maxillofacial surgery [7,13,16,24]. However, in the 
field of dentistry, there are only a limited number of reports. 
Multiply conducted studies have shown, that amniotic 
membrane has low immunogenicity and immunomodula-
tive features, has the ability to generate IL-1 alpha and 
IL-1 beta antagonist, IL-10 and metalloproteinase inhibitor 
which stipulates anti-inflammatory features of the amniotic 
membrane [11,21,26], the production of the beta defensin 
and elapine provides it with antimicrobial features [2,14] 
and it also reinforces vascularization or revascularization 
process [2,11,14,15,21,26,29,30]. Amniotic membrane 
possesses analgesic and anti-fibrotic, anti-scar formation 
features [13]. It is also noteworthy, that placenta and its 
components contain I, IV, V, VII and XVII type collagens, 

Laminine-1, Laminine-5, elastin, proteoglycans, adhesion 
proteins and fibronectin [3,9]. Beside the entire above 
mentioned, placenta generates growth factors such as: 
epidermal growth factor (EGF), fibroblast growth factor-2 
(FGF-2), vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
transforming growth factor-b (TGF-b) [8]. 

This study was conducted to evaluate the usefulness of 
decellularized and lyophilized extracellular matrix, which 
was acquired from human amniotic membrane, for surgical 
closure of the mucogingival defects.

Materials and methods. The method of obtaining decel-
lularized and lyophilized amniotic membrane from human 
placenta
The study was conducted on 3 full-term placentas from 
donors who signed an informed consent form and who 
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gave birth at 37–41 weeks of gestation. The study was 
approved by the Georgian National Institute of Medical 
Research ethical committee. All the donors had normal 
pregnancies and delivered healthy newborn babies with 
weights ranging from 2300 g to 3900g. Newly acquired 
placentas were washed with 0,9% saline solution and 
heparin at 370C under physiological pressure. For this 
purpose, a polyethylene catheter was inserted into the 
umbilical artery of the placenta and fixated with 2 sutures. 
Third catheter was inserted into the umbilical vein. Wash-
ing was started through a catheter that was inserted into the 
artery. Washing was stopped as soon as the clear solution 
started to flow from the umbilical vein. After the washing, 
placentas were frozen at the temperature of -800C. Frozen 
placentas were thawed at 40C and washed with Phosphate 
buffered saline (PBS, Sigma) overnight through perfusion 
via placental arteries. Placenta was perfused with Sodium 
dodecyl sulfate (SDS, Sigma) in distilled water for 72 
hours starting with 0.01% SDS for 24 hours and then with 
0.1% SDS for 24 hours and with 1% SDS for 24 hours. 
Subsequently, Placentas were washed with distilled water 
for 15 minutes and with 1% Triton X-100 (Sigma) for 30 
minutes to remove residual SDS. Decellularized placentas 
were washed with PBS for 1 hour. After decellularization 
placenta were sterilized in 0.1% peracetic acid (Sigma) in 
PBS for 3 hours. Amniotic membrane was processed with 
10% Fetal bovine serum (FBS, Sigma), 1% streptomycin 
(Sigma) and fixated on special glass holders, which had 
the shape of frames, with dimensions of 40x40 mm. The 
amniotic membrane, together with the frames, was placed 
in the device for lyophilization (Power Dry PL 6000 Freeze 
Dryers). After lyophilization, the amniotic membranes 
were packed in a disposable plastic bag and sterilized with 
gamma radiation (dose of 15 kGy). Until transplantation, 
the decellularized and lyophilized amniotic membranes 
were stored aseptically at room temperature. Before the 
transplantation, the amniotic membrane was rehydrated by 
placing it in a 0.9% saline solution for 30 minutes.

Bone marrow mononuclear cells isolation and ex vivo seed-
ing on the acellular human amniotic membrane
This study was carried out in strict accordance with the 
recommendations in the Guide for the Care and Use of the 
Institutional Animal Care Committee. The protocol was 
approved by the Committee on the Ethics of the Georgian 
National Medical Research Institute in Tbilisi, Georgia. 
To study the possibility of cell adhesion on the surface of 
decellularized human amniotic membrane the bone mar-
row stem cells were used. For acquiring the bone marrow 
stem cells, the 10 Lewis inbred line laboratory rats of both 
sexes weighing 200-250g were used. Animals were eutha-
nized with an injection of lethal dose of a 0.5% sodium 
thiopental solution (Sigma). The lower extremities were 
amputated after they were processed with 70% alcohol 
solution. Femurs, which were cleared of muscle tissues, 
were resected in the epiphysis and diaphysis area. The 
needle was inserted into the lumen of the bone canal and 

by using a syringe, the bone marrow was eluted with the 
Dulbecco medium (Sigma). Afterwards, the bone marrow 
that was obtained with this method was suspended with 
pipetting. The acquired suspension was centrifuged at 400g 
for 30 minutes. Mononuclear cells were isolated by gradient 
method. After washing with PBS, cells were centrifuged 
at 200g 5 min. The part of the cells were dissolved in 1 
ml of PBS, then placed in a Neubauer chamber and their 
vitality was determined by using Trypan Blue (Sigma). 
The remaining portion of mononuclear cells were seeded 
on the surface of samples of decellularized human amniotic 
membrane sized with 2x3 cm and flooded in nutritive me-
dium containing a solution of Dulbecco’s Modified Eagle 
medium (DMEM, Sigma), 10% FBS, 250 kU/L penicillin, 
1,25 mg/100 mg/l streptomycin, 50 mkl/l gentamicin and 
1.2 g/l of sodium bicarbonate. Cultures were maintained 
at 370C with a humidified 5% CO2 in an incubator. After 
4 days from in vitro cultivation, the bone marrow stem 
cells equally covered the surface of decellularized human 
amniotic membrane. 

Surgical Procedure
40 Lewis inbred rats aged 8–10 weeks, weighing 200–250g 
were obtained from the breeding facility of the Tbilisi State 
Medical University (Georgia). The animals were housed 
in standard laboratory conditions under 12-hour day-night 
cycles with provision of pelleted rodent diet and water ad 
libitum. The animals were divided into 2 equivalent groups. 
All surgical procedures were under anesthesia with intra-
abdominal administration of ethaminal-natrium (30 mg/
kg). Preliminarily, to create a gingival recession defect, 
silk ligature was applied on the gingival part of the up-
per incisor in the first (experimental) (n=20) and second 
(control) (n=20) groups. On the 14th day, the ligature was 
removed and the damaged gingival tissues were resected. 
The formed mucogingival defect, in the animals of the 
first group, was covered with acellular human amniotic 
three-dimensional scaffold with bone marrow stem cells, 
which were fixated to the edges of the wound with nodal 
sutures using atraumatic needle 7/0 (Ethicon). The size 
and shape of the amniotic membrane matrix was adapted 
to the size of the defect. Surgeries were performed us-
ing microsurgical techniques under Surgical Microscope 
(Zeiss). Animals with mucogingival defect of the second 
group were left untreated and served as controls. After the 
surgical operations, all animals were kept under standard 
vivarium conditions. The animals were taken out of the 
experiment on 3rd, 5th, 7th and 14th days after transplantation 
by an intraperitoneal injection of a lethal dose of a 0.5% so-
lution of sodium thiopental. In order to identify the vessels 
of microcirculatory bed in the area of mucogingival defect, 
the transillumination method was used with impregnation 
of arterial vessels using contrasting masses.

Method of Transillumination
For this purpose, on 3rd, 7th and 14th days after the surgery, 
laparotomy was performed under general anesthesia and 
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abdominal aorta and inferior vena cava were isolated in 
first (n = 10) and second (n = 10) animal groups. Before 
the injection of contrasting masses, vascular system was 
washed with 0.9% saline together with heparin at 370C. 
For this, polyethylene catheter was inserted into the aorta 
and fixated with 2 sutures. A second catheter was inserted 
into the inferior vena cava. Latex (NAIRIT-L3, Armenia) that 
was stained in red color was injected through the catheter that 
was inserted into the aorta and blue colored latex was injected 
through the catheter that was inserted into the portal vein. 
After the vessels were filled with contrast mass, excision of 
tissue in area of mucogingival defect was made. The excised 
tissues were placed between glass slides, which were fixated 
with patches. In order to study the newly formed blood ves-
sels, in the area of the defect, the method of transillumination 
was used. Transillumination of the objects was carried out 
in transmitted light using a MBS-9 (Russia) microscope. To 
rate the linear sizes or dimensions of the observed objects, 
the ocular with 8x diopter leveling and interchangeable scale 
(or net) was used. At the same time, the studies to determine 
the dynamics of change in the altitude of the recession after 
transplantation have been conducted. 

Mathematical assessment
To assess the dynamics of the healing of the defect, we 
introduced a mathematical function that describes the 
change in altitude of the recession (distance between the 
cementoenamel junction and the most apical point of the 
gingival margin), depending on the time elapsed since the 
conducted manipulation. Function has been chosen in such 
valuation, that the significance of the computed values of 
the altitude of the defect, at the dates of their measurement, 
were within the statistical dispersion of the experimental 
data. This function has the following form:

H (t) = H0 exp [-(t-t0) /T],

H (t) is the altitude of the recession during the time t, which 
was elapsed after removing the ligature and renovation of 
the edges of the wound; H0 – initial size (altitude) of the 
recession. Two additional parameters are included in the 
formula: t0 – the time that was elapsed from the moment 
of formation of recession until the beginning of the regen-
eration process; and T, which characterizes the speed of 
the flowing of the regeneration process (the less T is, the 
faster the process). 

Histologic studies
For the rest of the animals of both groups, on the same 
dates, for morphological studies, the tissues resected from 
the gingival area defects were fixated in 10% formalin 
solution and embedded in paraffin according to standard 
methods. Afterwards, 5 microns thick paraffin sections 
were prepare. Sections were incubated in a thermostat at 
370C for 12 hours. Further sections were deparaffinized and 
dehydrated in alcohol solutions. Sections were stained with 
hematoxylin-eosin and Masson Trichrome. 

Results and their discussion. On the first day, as the results 
of the research have shown, after removing the ligatures 
and closing mucogingival defect with human amniotic 
membrane in the experimental group, the slight swelling 
of the surrounding tissues with exudative inflammation 
was observed. On day 2 in the outer surface of the mem-
brane, facing the oral vestibule, the cellular infiltration 
was detected. In the same period, the membrane began to 
dehydrate. The color of the membrane started to change. 
From light yellow it became dark brown. In the area of 
mucogingival defect, the destructive changes persisted, as 
well as swelling of the connective tissue. Unlike control 
group, in animals of the experimental group an increase 
of cell elements due to different degrees of maturity of 
fibroblasts was observed in the surrounding tissues of the 
transplanted membrane. On the third day, the edges of the 
membrane were lifted which moved the sutures. From the 
edge of the elevated amniotic membrane the granulation 
tissue was seen. The process of sequestration was accom-
panied by the formation of granulation barrier followed 
by its increase, which gradually filled the wound defect 
and extruded the membrane. On the fifth day in the area 
of mucogingival defect the formation of new vessels and 
cellular elements of the gingival epithelium was observed. 
Unlike the animals from the control group, in animals from 
the experimental group the mucogingival defect already on 
the seventh day was completely closed and there was the 
newly formed epithelial lining, which in shape and color 
did not differ from the normal. Thickening of the epithelial 
layer of the gingiva was observed with a slightly expressed 
keratinization. During first three days, in both groups, the 
dysfunction of microcirculation was observed in the area 
of mucogingival defect. These events were specifically 
expressed in the control group within 7 days, where the 
destruction of vessels was revealed with the beginning of 
the formation of connective scar tissue. The swelling of 
the tissues in the animals of the experimental group was 
not specifically expressed. The decrease of the percentage 
of vessels with a diameter of less than 10 microns was 
observed which caused an increase in the percentage of 
vessels with a diameter greater than 10 microns. On the 
third day a general decrease in density of the vessel diam-
eters was observed mostly in vessels with diameters from 
6 to 10 microns. After 14 days from the transplantation, 
gingival epithelial lining did not differ from the normal. The 
graphs, where dependency of the altitude of the recession 
on the time, calculated according to the above mentioned 
formula, as well as experimental data and their statistical 
dispersion are presented in the Figure 1, where it shows 
that all calculated curves coincide with the experimental 
data. For the first group of laboratory animals, t0 equals 
5±1 day, which means that regeneration begins at about 
the fifth day after the transplantation of the decellularized 
amniotic membrane, and for the second group, t0 equals 
7±1 day, which means that the regeneration starts 2 days 
later. The T parameter for the first group of animals equals 
11±1 days and 96±2 days for the second group.
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Fig. dynamic of tissue regeneration, in control group and 
after acellular human amniotic membrane transplanta-
tion

To better understand the nature of the parameter T, it is 
convenient to introduce the value of T1/2 = T ln2≈0.693T. 
T1/2 represents the time during which the defect altitude 
reduces by 2 times. If there is no treatment, than T1/2≈66 
days, and if the treatment is present, than T1/2≈7,5 days, 
which means that when there is no treatment the altitude 
of the defect is reduced by 2 times every 65-67 days and 
when the treatment is present the altitude of the defect 
reduces by 2 times every 7-8 days. When comparing these 
figures, we can conclude that the use of acellular human 
amniotic membrane together with bone marrow stem cells, 
the regeneration process is about 8-9 times faster. 

Generally in clinical practice, various surgical techniques 
have been proposed for treating mucogingival defects. 
The most commonly used methods are the subepithelial 
connective tissue graft, free or pedicle flaps, rotational 
flaps, lateral sliding flaps, coronally repositioned flaps 
[1,4,10,19]. However, the flap surgery technique has dis-
advantages such as an additional injury when acquiring 
the graft, following discomfort and the risk of bleeding 
at the donor site, insufficient (limited) capacity of tissues, 
aesthetic problems in a patient which are associated with 
improper engraftment and possible differences in color 
compared to healthy gingivae and regenerated tissue caused 
by poor vascularization, short-term positive results, which 
lead to the following relapse [6,12,20,22,25]. In recent 
years, in order to improve the results of surgical treatment 
of the patients with mucogingival defects, using collagen 
membrane is offered as a material for guided tissue regen-
eration (GTR). The noted by authors, the main advantages 
of these membranes are: barrier function [18]; the ability 
to form a blood clot that provides an early stabilization of 
the wound and many other [5]. The results that we acquired 

are confirmed by studies of other authors [17,23,28]. Our 
studies have shown that decellularized amniotic membrane 
can be successfully used to fill the mucogingival defect as 
it represents a three-dimensional carrier substrate of natural 
origin, which enables the cells cultivated on it, using physi-
cal and chemical signals, to direct their differentiation and 
assembling into the three-dimensional tissue. This study 
showed that acellular human amniotic membrane can be 
used as an intraoral wound-dressing material as well; it 
is biologically acceptable for treating not only soft tissue 
wounds, but also for exposed bone in the oral cavity. Also, 
using the acellular human amniotic membrane can be an 
alternative to other conventional methods of treating gin-
gival recession. This study can pave a way for the future 
studies and researches that may investigate its application 
in various fields of aesthetic surgery. 

Conclusion. Acellular human amniotic membrane as 
a three-dimensional scaffold boosts angiogenesis and 
increases the reparative regeneration of the damaged tis-
sues; and it is well-tolerated by the gingival tissues. Hence, 
human amniotic membrane might be a suitable alternative 
to other conventional methods of treating mucogingival 
defects.
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SUMMARY

ACELLULAR HUMAN AMNIOTIC MEMBRANE AS 
A THREE-DIMENSIONAL SCAFFOLD FOR THE 
TREATMENT OF MUCOGINGIVAL DEFECTS 

1,2Karalashvili L., 1,2Kakabadze A., 3Vyshnevska G., 
1Kakabadze Z.

1Tbilisi state Medical University; 2ilia state University, 
Tbilisi, Georgia; 3odessa national Medical University, 
odessa, Ukraine

This study was conducted to evaluate the usefulness of 
decellularized and lyophilized extracellular matrix, which 
was acquired from human amniotic membrane, for surgical 
closure of the mucogingival defects. 

Preliminarily, to create a gingival recession defect, silk 
ligature was applied on the gingival part of the upper inci-
sor in the first (experimental) (n=20) and second (control) 
(n=20) groups. On the 14th day, the ligature was removed 
and the damaged gingival tissues were resected. The formed 
mucogingival defect, in the animals of the first group, was 
covered with acellular human amniotic three-dimensional 
scaffold with bone marrow stem cells. Animals with 
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mucogingival defect of the second group were left untreated 
and served as controls. 

Unlike the animals from the control group, in animals from 
the experimental group the mucogingival defect already on 
the seventh day was completely closed and there was the 
newly formed epithelial lining, which in shape and color 
did not differ from the normal. Acellular human amniotic 
membrane as a three-dimensional scaffold boosts angio-
genesis and increases the reparative regeneration of the 
damaged tissues; and it is well-tolerated by the gingival 
tissues. Hence, human amniotic membrane might be a suit-
able alternative to other conventional methods of treating 
gingival recession.

Keywords: gingival recession, human amniotic membrane, 
a three-dimensional scaffold.

РЕЗЮМЕ

ТРЕХМЕРНАЯ МАТРИЦА ИЗ АЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ 
МЕМБРАНЫ АМНИОНА ЧЕЛОВЕКА В ЛЕЧЕ-
НИИ МУКОГИНГИВАЛЬНОГО ДЕФЕКТА

1,2Каралашвили Л.Г., 1,2Какабадзе А.З., 
3Вишневская А.А., 1Какабадзе З.Ш.

1тбилисский государственный медицинский универ-
ситет; 2государственный университет им. ильи, 
тбилиси, грузия; 3одесский национальный медицинский 
университет, украина

Целью исследования явилась оценка перспективы 
использования децелюляризированного и лиофили-
зированного трехмерного матрикса, полученного из 
амниона человека для хирургического закрытия муко-
гингивальных дефектов в эксперименте. 

В качестве экспериментальных животных были 
использованы 40 белых лабораторных крыс линии 
Левис, которые были разделены на 2 эквивалентные 
группы по 20 в каждой. Всем животным в области 
резцов верхней челюсти предварительно создавали 
лигатурную модель дефекта десны. На 14 день после 
удаления лигатуры, поврежденные ткани десны иссека-
ли, а образовавшийся дефект ткани десны у животных 
I группы покрывали трехмерной матрицей, заселенной 
мезенхимальными стволовыми клетками костного моз-
га. Животные II группы с мукогингивальным дефектом 
служили контролем. 

В результате проведенного исследования выявлено, 
что у животных первой группы, в отличие от контроль-
ной, мукогингивальный дефект на седьмые сутки был 

полностью покрыт вновь образованной эпителиальной 
выстилкой, которая по форме и цвету не отличалась от 
нормальной десны. 

На основании проведенного исследования следует 
заключить, что трехмерная матрица из децелюляризи-
рованного амниона с мезенхимальными стволовыми 
клетками является альтернативой другим традицион-
ным методам лечения мукогингивального дефекта.

reziume

mukogingivuri defeqtis mkurnalobaSi ada-
mianis amnionisagan Seqmnili aceluluri 
samganzomilebiani matriqsis gamoyeneba 

1,2l. yaralaSvili, 1,2a. kakabaZe, 1a. viSnevskaia, 
1z. kakabaZe 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; 2ilias saxelmwifo universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo; 3odesisi erovnuli 
samedicino universiteti, ukraina 

warmodgenili naSromi exeba mukogingivuri 
defeqtis mkurnalobisaTvis adamianis amnio-
nisagan Seqmnili aceluluri samganzomilebi-
ani matriqsis gamoyenebas da misi efeqturo-
bis Sefasebas. eqsperimenti Catarda levisis 
xazis 40 TeTr labolatoriul virTagvaze. 
cxovelebi daiyo or ekvivalentur jgufad, 
TiTo jgufSi - 20 cxoveli. yvela cxovels 
winaswar eqmneboda RrZilis recesiis liga-
turuli modeli. abreSumis Zafis gamoyenebiT 
moxda zeda ybis saWrelebis ligireba. 14  
dRis Semdeg ligatura scildeboda da da-
zianebuli RrZilis qsovilebi ganaxldeboda 
jansaRi qsovilebis farglebSi. amis Semdeg 
pirveli jgufis cxovelebSi defeqti daifara 
adamianis aceluluri amnionuri membranisa-
gan miRebuli samganzomilebiani matriqsiT 
Zvlis tvinis Rerovan ujredebTan erTad, 
xolo meore jgufis cxovelebi warmoadgend-
nen kontrols mkurnalobis gareSe. pirvel 
jgufis cxovelebSi, gansxvavebiT sakon-
trolo jgufisagan, mukogingivuri defeqti 
meSvide dRes mTlianad dafaruli iyo axlad-
warmoqmnili epiTeliumiT, romelic formiT 
da feriT ar gansxvavdeboda normaluri 
RrZilis qsovilisagan. amrigad, adaminis am-
nionuri membranisgan Seqmnili aceluluri 
samganzomilebiani matriqsi mezenqimur Rero-
van ujredebTan erTad SeiZleba gamoyenebul 
iqnas mukogingivuri defeqtebis aRsadgenad.
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According to the latest statistics, published in modern 
scientific journals, pathological scarring occur in 10% of 
the total population of the world [1]. Therefore, an optimal 
aesthetic scar was and remains a major problem in plastic 
and maxillofacial surgery [2].

The nature and type of postoperative scar depends on vari-
ous factors. Belousov A.E. studied the effect of general and 
local factors on the quality of scars. He divided all local 
factors into two groups. The first group factors depend 
on the surgeon and the second one are independent of the 
surgeon. General factors are attributed to heredity, age and 
immune status of the victim [4].

1. Factors beyond the control of the surgeon (traumatic 
wounds): the nature of the damage, its scope, location, 
nature of blood flow in the walls of the wound, the pres-
ence of pollution, etc.
2. Factors, which are determined by the surgeon (surgical 
wound): method of surgical wound closure, its location 
relative to the field lines of the skin, methods and quality 
of drainage.

There are many publications and dissertations devoted to 
the impact of different methods of the wound edges ap-
proximation and suturing on their healing, but there is still 
a significant number of unsatisfactory results [7,8].

Quite important local factor is the trauma of suturing. Needles, 
like a scalpel, cut through not only the epidermis and dermis, 
but also a variety of skin appendages. The processes of restor-
ing the integrity of damaged tissues begin to develop there. 
However, the tissue repairing associated with connective 
components is imperfect. As a result, a normal reaction of 
tissue on the local action of a foreign body (ligatures) is often 
taken for infection at the site of the seam. These reactions are 
usually called “stitch” (ligature) abscesses. Moreover, in such 
cases, shifted epithelium of the injured skin appendages can 
form small keratinized cysts. Clinically, they appear as small, 
dense, white or yellow-white papules, often taken for miliary 
or epidermoid cysts. These formations are usually reversing 
between 10 and 25 days, followed by replacement of scar 
tissue. “Stitch” abscesses tend to disappear, but miliary cysts 
may remain.

Until the middle of XX century, surgical thread problem 
has not caused much interest. Only from 50’s XX century 

revealed that the quality, chemical composition and struc-
ture of the material filaments influence on tissue reaction 
on its implantation, and ultimately, often on the result of 
the operation. It is proved that the nature and type of scar 
depends on processes occurring in the wound in the early 
postoperative period, which, in turn, greatly influences the 
type of used suture material [4].

We aimed to investigate the morphological features of heal-
ing of postoperative wounds in the early stages of reparative 
process in the experiment, depending on the used type of 
the wound closure.

Material and methods. The experiment included 20 male 
rats, weighing 180-200 g. All rats were anesthetized by a 
single intraperitoneal injection of sodium thiopental. After the 
shaving operative field, 2 cm full-thickness incision wound 
was made on the anterior surface of the abdomen in the lon-
gitudinal direction. As suture material for wound closure in 
the 1st experimental group (10 rats) we used surgical filament 
“Polyamide 4-0». In the 2nd experimental group (10 rats) 
wounds were closured by using skin glue “Dermabond”.

All of the animals were taken out of the experiment on day 
3 after surgery by administering a lethal dose of sodium 
thiopental. Directed biopsy of skin wound for histological 
examination was performed. Biopsy specimens were fixed 
in 12% neutral formalin, dehydrated and embedded in 
paraffin by standard methods [6]. From the paraffin blocks 
were made 5-7 mm thick sections that were stained with 
hematoxylin-eosin and examined under the microscope.

We determined the density and the ratio of cellular elements 
of different classes in the   wound area, using the method of 
standard space (S = 10000 um2). The processing of the results 
was performed by standard statistical methods [3, 5].

Results and their discussion. The examination of skin 
wounds in animals of group 1: in all cases there was swell-
ing and mild redness of the skin around the scar. The scar 
lines with node stitches were uneven nature through pen-
alty wound edges nodal seams. The postoperative wounds 
were covered with crusts in 10 cases. Also, we observed 
postoperative wounds fester in all cases.

During the examinations under the microscope we observed 
forming scar, wedge-shaped, which consisted of granula-

EXPERIMENTAL-MORPHOLOGICAL SUBSTANTIATION OF EXPEDIENCY TO USE 
THE SKIN GLUE «DERMABOND» FOR POSTOPERATIVE WOUND CLOSURE

Avetikov D., Loza K., Starchenko I., Loza E., Marushchak M.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Ukrainian Medical Stomatological Academy”, 
department of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery with Plastic and Reconstructive Surgery 

of the Head and Neck. Poltava, Ukraine
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tion tissue and extended throughout the thickness of the 
skin, subcutaneous tissue and partly to muscles. There was 
a high density of cellular elements – 46.9±0.53 in 10000 
um2. Mostly, there were cells of macrophage-monocytic 
series, plasma cells and lymphocytes. Sometimes, the cells 
with grainy basophilic cytoplasm were found in perivas-
cular spaces. The presence of above cells is common for 
the early stages of reparative process. The quantity of such 
cells was up to 71.9±0.74% of all cellular elements of the 
forming scar. All other cells 28.1±0.74% were elements 
of fibroblastic series, mainly young fibroblasts - cells 
with elongated oval or rounded nucleus and basophilic 
cytoplasm (Fig. 1).

It should be noted, that most of the fibroblasts were in the 
depth of postoperative scar, whereas when macrophages 
and lymphocytes localized mainly in its surface sections.

Fig. 1. The basal layer of scar formed on day 3 after the 
imposition of nodal joints sutures (1st experimental group 
of animals), H&e, x280
1 - lymphocytes; 2 - adult fibroblasts; 3 - young fibro-
blasts

We could detect squamous epithelium above the granula-
tion tissue in five cases. This finding indicated the begin-
ning of the process of the wound defect epithelization. A 
complete epithelization has been find in two observations, 
when epithelium completely covered the wound defect. 
Partial (incomplete) epithelization was discovered in three 
cases. In those cases, epithelium was detected only in the 
peripheral parts of the wound defect; while in the central 
parts of the wound surface eosinophilic structureless mass 
has been found. Such a pattern indicates incomplete wound 
cleaning process (Fig. 2).

Constantly, we detected circulatory disorders, localized 
in the dermis on the periphery of the forming scar. Such 
disorders included a plethora of arterial and venous mi-
crovessels, small perivascular hemorrhages, some small 
clots in the capillaries. Sometimes, we met piecemeal 
congestion of lymphocytes and macrophages diasionally, 

mainly near the small blood vessels in the reticular layer 
of the dermis. We found the remains of suture material, 
which looked like almost homogeneous, eosinophilic 
fragments of various sizes, surrounded by inflammatory 
infiltration, with a predominance of neutrophils in the last 
and macrophages.

Fig. 2. The structure of the scar formed on day 3 after 
the imposition of nodal sutures (i experimental group of 
animals), H&e, x280 
1 - tissue detritus; 2 - the stratum corneum; 3 - granular 
layer; 4 - basal layer; 5 - acanthotic cord;
6 - granulation tissue

The examination of skin wounds in animals of group 2: in 
all cases there was equal linear scar, no effects of edema 
and hyperemia in the surrounding tissues, while, as in the 
previous group, such signs were detected.

Microscopic study show results similar to the previous 
group. We determined granulation tissue that covered the 
entire thickness of the skin and hypodermis. However, the 
density of cellular elements was significantly lower than in 
the previous experimental group and averaged – 35.0±0.60 
10000 um2. The number of lymphocytes and macrophages 
61.1±0.82% was predominant among the total number of 
granulation tissue cells. However, the relative number of 
fibroblasts was significantly higher than in the previous 
group and was 38.9±0.82%.

In compare with the previous group we observed higher 
number of newly formed blood microvessels in the forming 
scar. It may be the evidence of faster tissue regeneration 
under the skin glue (Fig. 3).

The results of epithelization were also not like in the previ-
ous group. The epithelium covered the wound defect almost 
completely in eight cases. Incomplete epithelization was 
observed in two cases.

It should be noted that there was the lack of tissue detritus 
in the area of postoperative scar. That indicated about a 
complete cleaning of the wound.
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Fig. 3. The basal section of the scar formed on day 3 after 
surgery using skin glue (ii experimental group), H&e, 
x280
1 - fibrocytes; 2 - adjacent muscles; 3 - blood microvessels; 
4 - lymphocytes; 5 - macrophage

Conclusions:
According from our experiment, the usage of skin glue 
creates better conditions for wound healing:
1. Accelerates wound cleansing of tissue detritus.
2. Helps to accelerate the maturation of granulation tissue 
in the connective tissue.
3. Improves vascularization of the forming scar.
4. Creates a better condition of surrounding tissues for 
wound epithelization.
Thus, to achieve a more aesthetic scar, we recommend ap-
plying skin glue instead of using nodal joints. 

Also, we are planning to work out the method of intraskin 
suturing for better wound closuring with the skin glue.

The work is a part of research of the department of surgical 
dentistry and maxillofacial surgery, plastic and reconstruc-
tive surgery of the head and neck “Optimization of con-
servative and surgical treatment of patients having defects 
and deformation of maxillofacial area», № state registration 
№ 0110U004629.
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SUMMARY

EXPERIMENTAL-MORPHOLOGICAL SUBSTAN-
TIATION OF EXPEDIENCY TO USE THE SKIN 
GLUE «DERMABOND» FOR POSTOPERATIVE 
WOUND CLOSURE

Avetikov D., Loza K., Starchenko I., Loza E., 
Marushchak M.

Higher state educational establishment of Ukraine 
“Ukrainian Medical Stomatological Academy”, Depart-
ment of surgical dentistry and maxillofacial surgery with 
plastic and reconstructive surgery of the head and neck. 
Poltava, Ukraine

We aimed to investigate the morphological features of heal-
ing of postoperative wounds in the early stages of reparative 
process in the experiment, depending on the used type of 
the wound closure.

It is proved that the nature and type of the scar depends 
on the processes that occur in the wound at the early post-
operative stage, which in turn greatly affects the form of 
suture material used.

The experiment included 20 male rats, weighing 180-200 g. All 
rats were anesthetized by a single intraperitoneal injection 
of sodium thiopental. After the shaving operative field, 2 
cm full-thickness incision wound was made on the anterior 
surface of the abdomen in the longitudinal direction. As 
suture material for wound closure in the 1st experimental 
group (10 rats) we used surgical filament “Polyamide 4-0». 
In the 2nd experimental group (10 rats) wounds were clo-
sured by using skin glue “Dermabond”.

According from our experiment, the usage of skin glue cre-
ates better conditions for wound healing. Thus, to achieve 
a more aesthetic scar, we recommend applying skin glue 
instead of using nodal joints. 

Keywords: post-operative scarring, wound healing, mor-
phology of wounds, skin glue, microscopic study.
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РЕЗЮМЕ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ 
ОБОСНОВАНИЕ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ПРИ-
МЕНЕНИЯ КОЖНОГО КЛЕЯ «ДЕРМАБОНД» 
ПРИ ЗАКРЫТИИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 
РАНЕВЫХ ДЕФЕКТОВ КОЖИ

Аветиков Д.С., Лоза К.О., Старченко И.И., 
Лоза Е.А., Марущак М.И.

высшее государственное учебное заведение украины 
«украинская медицинская стоматологическая акаде-
мия», кафедра хирургической стоматологии и челюстно-
лицевой хирургии с пластической и реконструктивной 
хирургией головы и шеи, Полтава, украина

Целью исследования явилось изучение морфологиче-
ских свойств заживления постоперационных ран на 
ранних ступенях репаративного процесса в экспери-
менте, в зависимости от типа ушивания раны.

Доказано, что характер и вид рубца зависят от процессов, 
которые происходят в ране на раннем послеоперационном 
этапе, на которые, в свою очередь, в значительной степени 
влияет вид использованного шовного материала. 

Эксперимент проведен на 20 крысах-самцах массой 
180-200 г. Всем животным при обезболивании тиопен-
талом натрия проводили полнослойные прямолиней-
ные разрезы длиной в 2 см на передней поверхности 
живота в продольном направлении. В качестве шовного 
материала для закрытия послеоперационной раны жи-
вотным I экспериментальной группы (10 крыс) приме-
няли хирургические нити «Полиамид №4». Животным 
II экспериментальной группы (10 крыс) был нанесен 
кожный клей «Дермабонд». 

Данные морфологического исследования показали, что 
применение кожного клея в эксперименте создает лучшие 
условия для заживления послеоперационной раны. Таким 
образом, для достижения более эстетичного нормотрофи-
ческого рубца авторы рекомендуют нанесение кожного 
клея вместо применения узловых швов. 

reziume

kanis webo "dermabond"-is gamoyenebis eqsperi-
mentul-morfologiuri dasabuTeba kanis 
postoperaciuli Wrilobis defeqtis da-
xurvis mizniT

d. avetikovi, k. loza, i. starCenko, e. loza, 
m. maruSCaki

ukrainis saxelmwifo saswavlo dawesebu-
leba “ukrainis samedicino stomatologi-
uri akademia”, qirurgiuli stomatologiisa 
da yba-saxis qirurgiis kaTedra Tav-kisris 
plastikuri da rekonstruqciuli qirurgiiT, 
poltava, ukraina 

dadgenilia, rom nawiburis xasiaTi da saxeoba 
damokidebulia im procesebze, romlebic 
WrilobaSi adreul postoperaciul peri-
odSi viTardeba, Tavis mxriv, mniSvnelovnad 
ganisazRvreba gamoyenebuli sakeravi masalis 
tipiT.

eqsperimenti Catarda 20 mamr TeTr labora-
toriul varTagvaze masiT 180-200 g. yvela cxo-
vels natriumis TiopentaliT gautkivarebis 
fonze utardeboda 2 sm sigrZis swori pirda-
piri ganakveTi muclis wina zedapirze.

sakeravi masalis saxiT gamoyenebulia qirur-
giuli Zafi “poliamid #4” (I  seria, 10 cxo-
veli) da kanis webo “dermabond” (II  seria, 10 
cxoveli).

morfologiuri kvlevis Sedegebis mixedviT, 
kanis webos gamoyenebis pirobebSi postopera-
ciuli Wrilobis Sexorceba mimdinareobs 
srulfasovnad esTetikuri normotrofikuli 
nawiburis CamoyalibebiT, rac avtorebs ufle-
bas aZlevs rekomendacia gauwion kanis webos 
kvanZovani nakeris gamoyenebis nacvlad.
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In the developed world the leading cause of cardiovascular 
morbidity is aortic valve (AV) disease; at the macroscopic 
and cellular levels aortic valve is highly responsive to 
continuous mechanical forces. Among the AV disease 
the most frequent pathological process is aortic stenosis 
which may be caused by aortic valve leaflets calcification 
associated with atherosclerosis or aging process [2,6]. Non 
rheumatic aortic valve calcification increasingly afflicts our 
aging dismetabolic population. The cellular and molecular 
mechanisms involved in the development of calcific aortic 
stenosis associated with advanced age had not been fully 
elucidated [12,16]. Based on the researches it is obvious 
that aortic wall calcification associated with atherosclero-
sis frequently contains full formed bone tissue including 
morrow [8,9].

The cellular origin is not known, also there is hypothesis 
that calcific aortic stenosis is an active process initiated 
by inflammation of unknown etiology with development 
osteogenesis within the leaflets. As a sequence of events 
calcification starts by local injury to the endothelium, 
however the cause of this injury is still unknown, there is 
most support for mechanical stress hypothesis. Because 
of anatomical singularity of the three leaflets aortic valve 
allows stress sharing between the leaflets and the sinuses of 
Valsalva [6]. In addition, histopathologic evidence suggests 
that early lesions in aortic valves are not just a disease pro-
cess secondary to aging, but an active inflammatory process 
with similarities and dissimilarities with atherosclerosis. 
Aortic valve stenosis incidence in total population is of 
20-30% and 85% over 85 years [3,6,10,12,16]. 

In both atherosclerosis and aortic stenosis cased by aging 
process, the initiating factors are postulated to include 
endothelial injury at sites of low shear high tensile stress. 
Some of the same clinical factors implicated in the patho-
genesis of atherosclerosis have been proposed as possible 
risk factors for valvular aortic stenosis, including age, sex, 
hypertension, hyperlipidemia and diabetes. In contrast to 
the early lesion of atherosclerosis, it appears that there is 
little involvement of smooth muscle cells in the early valve 
lesion [1,5]. The abnormalities noted were not confined to 
the area bounded by the elastic lamina but instead extended 
into the adjacent fibrosis. With standard endothelial cell 
markers, no significant neovascularization was detected. 
Microscopic mineralization appeared to be prominent in 
the early valve lesions than in typical in atherosclerosis 
[7,8,13,15]. Early lesion of valvular aortic stenosis have 
several features including lipid, protein, calcium accumula-

tion and the presence of a chronic inflammatory infiltrate, 
which also are present in clinically stenotic valves but 
which do not appear to be merely associated with aging 
[6,8,11,12]. These findings are consistent with hypothesis 
that, rather than representing a process that is degenerative 
and thus, by implication, volvular aortic stenosis is an active 
processing part by chronic inflammation.

The clinical evident resulting from atherosclerosis is 
directly related to the oxidation of lipids in low density 
lipoproteins that become trapped in the extracellular matrix 
of the sub endothelial space. These oxidized lipids activate 
an NFkB-like transcription factor and induce the expres-
sion of genes containing NFkB binding sites. The protein 
products of these genes initiate an inflammatory response 
that initially leads to the development to the fatty streak 
[1,4,11,14].

At the present time, there is no known therapy that can slow 
or reverse disease progression in patients with calcific aortic 
stenosis. The aortic valve surgical replacement is only intro-
duced therapy for elderly patients with sever aortic stenosis 
(AS). The overall 30-day mortality was 4.1% (5/123). Pre-
dicted mortality was 25.0±15.7% by logistic EuroSCORE, 
7.3±6.9% by STS score, and 7.8±8.7% by EuroSCORE II. 
The combined risk of aortic valve replacement (2-10% mor-
tality) and prosthesis-related complications (2-3%/year) is 
the greater then the risk of sudden cardiac death “Watchful 
waiting” is therefore recommended [2,6,8,16]. 

Material and methods. The comparative histological 
study of the Aortic valve leaflets with senile and athero-
genic aortic valve calcification was obtained from non 
rheumatic patients, to characterize developing aortic 
valve lesion and the level of inflammatory cells activa-
tion. Stains were evaluated by two observers with side-
by-side comparisons of the different stains on sequential 
tissue sections to allow correlation of the location of 
abnormalities. We have investigated aortic valve leaflets 
which were obtained from patients undergoing aortic 
valve replacement. Total 65 Patients (there age were 
from 54- 84 year), 35 male and 30 female. Case Selec-
tion – the clinical data including surgical and medical 
history. Clinical data are shown in Table 1.Samples for 
histological and immunohistochemical analysis were 
taken vertically through the center of aortic valve leaflets 
which were excited during the valve replacement and 
fixed in 10% buffered formalin and processed to obtain 
paraffin blocks. All samples were macroscopically cal-

HISTOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDIES 
OF ATHEROSCLEROTIC AND SENILE CALCIFIC AORTIC VALVE STENOSIS

1Saladze T., 1Gogiashvili L., 1,2Tsagareli Z., 2Bakhutashvili Z., 2Kavtaradze T. 

1i. Javakhishvili Tbilisi state Uuniversity, a. natishvily institute of Morphology;
 2acad. G. chapidze emergency cardiology center, Tbilisi, Georgia



 
GeorGian Medical news  
no 7-8 (244-245) 2015

© GMN 95 

cified, Table 2. Paraffin embedded sections of calcific 
aortic valves were examined for leaflet cellularity and the 
presence of adipose cells using Hematoxylin and Eosin 
staining. By using immunohistochemical techniques we 
examined pattern and number of cellular components, 
we measured angiogenesis and new vessels formation 
in all stains of the valve leaflets using the following 
commercially available rabbit polyclonal antibodies 
to detect new blood vessels formation by VEGF-165. 
All procedures were evaluated: examination of basal 
lamina type IV collagen in order to assess invasion in 
accordance to specific marker “RED FLUKA” and by 
using CD-31(PECAM -1) endothelial cell marker to 
detect angiogenesis.

Results and their discussion. Hematoxylin and eosin 
Microscopy. 
By H&E microscopy (Fig. 1) – senile aortic valve structure 
under the senile aortic valve stenosis is disorganized, in 
the central zones of the leaflets it was seen destruction of 

elastic fibers, multifocal various sizes, calcium deposits as 
well as lympho-macrophages infiltration. 

Typically, the structure is replaced by sclerotic aortic valve 
graft, chondrogenic and osteogenic row cells, fibroblasts 
observed in a dark core, elastic fibers disruption, covering 
endothelial destruction and subendothelial desquamated 
zone. Atherogenic calcification time more clearly depicted 
– angiogenesis perivascular infiltration and necrosis of the 
muscle cells – necrosis type Celina.

immunohistochemistry
All samples from aortic valve calcification were divided 
in 2 groups: I group - patients with isolate senile aortic 
stenosis and II group - atherosclerotic aortic valve cal-
cific ones. All of the simples hade some similar features: 
1- CD 31 immunopositivity was recognized within the 
endothelium (Fig, 2), H&E revealed the presence of 
abundant amount collagen replacing elastic fibers within 
the thickened valve.

Table1. Patients Clinical Characteristics uner aortic valves stenosis before Aortic valve replacement 
Characteristic Clinical date

Age 5<54 – 84>10
Sex male/female 35/30
Clinical Disease - Aortic valve stenosis 100%
Heavy 80%
Moderate 20%
Hypertension 90%
Accompanying disease 60%
Major Complication of the Underlying disease 50%
History of diabetes 60%
History of hyperholesterinemia 50%
Hypothyreosis 40%

Table 2. surgical speciments From patients undergoing aortic valve replacement for non rheumatic stenosis
Macroscopic Calcification +
Macroscopic thickening +

     a         b
Fig. 1 Senile and Atherogenic aortic valve calcification. Tissue samples-aortic valve leaflets, H & E microscopy 165X: 

a) Centers of calcification, displacement of elastic lamina; b) Celina- type necrosis
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Aortic valves also revealed multiple small blood vessels 
by VEGF 4 (Fig. 3). 

It was seen the areas of massive inflammatory cellular 
infiltration around large dilated blood vessels compared to 
simples with isolate sever senile calcific leaflets cells had 
features of: osteocytes and large amount of calcification 
and small numbers smooth muscle cells.

The hypothesis that the aortic valve calcification is an active 
process rather than passive calcium deposition has been 
set forth over the past decade [1,7,8,17]. Also it is well 

known that aortic valve calcification cased by senile process 
have same similarities to atherosclerosis [1,6,11,17]. Our 
previous study is focused on angiogenesic potential and 
differentiation of the Aortic valve stenosis cased by senile 
and atherogenic calcification by using CD31 and VEGF 
immunostaining to access the inflammation level and major 
characteristics in both cases. The importance of accepting 
the aortic active inflammatory process and to focus on the 
potential vascular and molecular mechanisms involved in 
the pathogenesis of aortic valve stenosis lies in that it would 
become novel therapeutic interventional strategies before 
and after surgical aortic valve replacement. 

    a         b
Fig. 2. Senile and Atherogenic valve leaflets reviled high expression of CD 31; Immunoperoxydase reaction 160X.

a) Vascular endothelium in De novo- senile process, b) at the time of atherogenic etiologies

   a        b
Fig. 3. Senile and Atherogenic aortic valve leaflets . a) Senile process, b) at the time of atherogenic etiologies. 

Immunohistochemisttry showed presence of new vessels formation by VEGF expression of the aortic valve
Table 3. The histological difference of Subjects in two groups 
between the Senile and Atherosclerotic aortic valve stenosis 

Aortic valve stenosis Senile Atherosclerosis
CD31 immunopositivity +++ +++

VEGF +++ +++
Calcification +++ ++
Chondrocytes +++ +

Osteocytes +++ +
Inflammatory cellular infiltration +++ +++

Lipid deposition ++ +++
Smooth muscle cells ++ +++
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The comparative histological study of the Aortic valve leaf-
lets with senile and atherogenic aortic valve calcification 
was obtained from non rheumatic patients, to characterize 
developing aortic valve lesion and the level of inflammatory 
cells activation. Stains were evaluated by two observers 
with side-by-side comparisons of the different stains on 
sequential tissue sections to allow correlation of the location 
of abnormalities. We have investigated aortic valve leaflets 
which were obtained from patients undergoing aortic valve 
replacement. Total 65 Patients (there age were from 54- 84 
year), 35 male and 30 female.

Examination of calcific aortic valves revealed: multiple 
blood vessels in central zone which are similar to ath-
erosclerotic aortic stenosis compared to total absence in 
normal aortic valves(5 cases same age group from forensic 
autopsy). Inflammatory cellular infiltration is detected in 
both cases cells more having features of osteocytes were 
recognizable in isolate sever senile calcific stenosis. New 
blood vessels were detected by VEGF and angiogenesis 
detected and by CD 31was significant in both cases [17].

Aortic valves in both cases also revealed multiple small 
blood vessels by VEGF 4 (Fig. 3) - it was seen the areas 
of massive inflammatory cellular infiltration around large 
dilated blood vessels compared to simples with isolate 
sever senile calcific leaflets where cells had features of: I. 
osteocytes and large amount of II calcification and small 
numbers of III smooth muscle cells.

Despite a number of studies published about inflammation 
in aortic valve calcification [1,2,6-8,11,17], it is first eluci-
dated comparative study of aortic valve calcification cased 
by senile and atherosclerotic infiltration by the use immu-
nohistochemical technique and no endothelial antigens, 
including angiogenesis regulators and detection (CD34, 
VEGF respectively) are specific in comperativ studies in 
two groups. However, the present study agrees with Safinaz 
Salah el-Din Sayed and Waleed Gamal el- Din Abou Sen-
nawith ther assumption by immunohistochemistry.

The histological study of the senile calcific aortic valves 
demonstrates features similar to atherosclerosis: lipid de-
position, fibroblasts infiltration and basement membrane 
disruption and some dissimilarities: massive inflammatory 
cellular infiltration, presence of prominent mineralization , 
small numbers of smooth muscle cells and abundant expres-
sion of VEGF and CD31 newly formed endotheliocytes, 
compared to total absence in the normal aortic valves. 

Conclusions. According to our postulation, senile aortic 
stenosis has some similarities with atherogenic aortic 
valve stenosis. In both cases we can see an active inflam-
matory cellular infiltration, vessel formation de novo and 
endochondral ossification rather then passive deposition of 
calcium. From that point of view we can conclude that there 
is opportunity to novel therapeutic interventional strategies 

before and after surgical aortic valve replacement.
Thus, in both cases leading to morphological changes:
- Displacement of elastic lamina, scleral-fibrosis aortic 
valve in the central zone, as necrosis solution.
- Persistent inflammatory cell infiltration.
- Neoangiogenezi, angiogenetic factor high expression.
- Intensive multifocal calcification senile origin stenosis.
- Predominantly degenerative changes during atherogen-
esis.
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SUMMARY 

HISTOLOGICAL  AND IMMUNOHISTOCHEMI-
CAL STUDIES OF ATHEROSCLEROTIC AND SE-
NILE CALCIFIC AORTIC VALVE STENOSIS

1Saladze T., 1Gogiashvili L., 1,2Tsagareli Z., 
2Bakhutashvili Z., 2Kavtaradze T. 

1i. Javakhishvili Tbilisi state Uuniversity, a. natishvily 
institute of Morphology; 2acad. G. chapidze emergency 
cardiology center, Tbilisi, Georgia

The goal of this study - description of morphogenesis 
aortic valve stenosis in the senile and vice atherosclerotic 
aortic valve and definition inflammatory processes in them, 
improving pathology-anatomic diagnostic, macro- and 
microscopic examination of the stage of development of 
atherosclerotic plaques in the operating material fragments 
of aortic valve on the basis of morphological (histochemical 
and immunohistochemical studies by using markers CD31, 
VEGF) and idiopathic characteristics of atherosclerotic 
plaques, the differential diagnosis of the degree of calcifi-
cation of the aortic valve in the atherogenic and idiopathic 
aortic stenosis. Calcification in senile aortic stenosis is 
characterized by three main parameters: infiltration of in-
flammatory cells, while senile origin stenosis observed the 
potential growth of angiogenesis. In endothelial walls of the 
aortic valve imunnhistochemicaly revealed high expression 
of endothelial and panendothelial growth factors. 

We have investigated aortic valve leaflets which were 
obtained from patients undergoing aortic valve replace-
ment. Total 65 Patients (there age were from 54-84 year), 
35 male and 30 female.

The results indicate that senile lesion of aortic valve leaflets 
have several features including: sclera-fibrosis, inflamma-
tory cell infiltration, new vessels formation and calcification 
which also are present in clinically stenotic valves cased 
by atherosclerosis. As a result of overlap clinical factors 
within atherosclerosis and senile calcific disease may be 
determined such as factors contributing progress of ob-
struction and vice versa, morphological pre-conditions for 
occlusion of thrombosis and blood vessels that will become 
significant part of strategy on treatment of wall structure 
stability and post-operation treatment. 

Keywords: Stenosis, Senile, VEGF (vascular endothelial 
growth factor), CD31 – neoangiogenesis, atherosclerosis, 
calcification. 

РЕЗЮМЕ 

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ И ИММУНОГИСТОХИ-
МИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ АТЕРОСКЛЕРО-
ТИЧЕСКОЙ И СЕНИЛЬНОЙ КАЛЬЦИФИКАЦИИ 
ПРИ СТЕНОЗЕ АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА 
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Цель данного исследования – описание морфогенеза 
стеноза аортального клапана при сенильном и атеро-
склеротическом пороке аортального клапана и опреде-
ление воспалительных процессов в них, улучшение 
патологоанатомической диагностики, макро- и микро-
скопическое исследование стадии развития атероскле-
ротических и идиопатических бляшек в операционном 
материале фрагментов клапанов аорты на основании 
морфологической (гистохимического и иммуноги-
стохимического исследования посредством маркеров 
CD31, VEGF) характеристики атеросклеротических и 
идиопатических бляшек, для дифференциальной диа-
гностики степени кальциноза аортального клапана при 
атерогенном и идиопатическом стенозе аорты. Кальциноз 
при сенильном стенозе аортального клапана характеризу-
ется тремя основными параметрами: инфильтрационным 
воспалением клеток, во время стеноза сенильного генеза 
наблюдается потенциальный рост ангиогенеза. В эндоте-
лии стенок аортального клапана иммунногистохимиче-
ски выявляется высокая экспрессия эндотелиального и 
панэндотелиального факторов роста.

Базой данных послужили 65 образцов аортальных 
клапанов после протезирования аортального клапана 
ввиду тяжелого стеноза 35 мужчин и 30 женщин в воз-
расте от 54 до 84 лет. 
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В результате проведенного исследования повреж-
дения атеросклеротических и сенильных бляшек 
аортального клапана нами выявлены следующие 
процессы: эрозии, разрывы, некроз и рост липид-
ного ядра, различная степень выраженности вос-
палительной реакции, неоваскуляризация, явления 
кальциноза, изменения vasa vasorum. Наличие имму-

нокомпетентных CD31 и VEGF позитивных клеток 
в атеросклеротических и идиопатических бляшках 
свидетельствует, что воспаление в стенке, особенно 
интиме аортального клапана, является основным 
процессом, обуславливающим персистенцию актив-
ной деструкции, в связи с чем можно предложить 
новую терапевтическую тактику.

reziume

seniluri da aTerogenuli aortis sarqvlis kalcinozis histologiuri 
da imunohistoqimiuri kvleva 

1T. salaZe, 1,2l. gogiaSvili, 1,2z. cagareli, 2z. baxutaSvili, 2T. qavTaraZe

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, a. naTiSvilis sax. morfologiis 
instituti; 2akad. g. CafiZis sax. gadaudebeli kardiologiis centri, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizania aTerogenuli da seniluri 
kalcinozis madiferencirebeli morfologi-
uri niSnebis dadgena, aseve aortis sarqvlis 
obstruqciis xelSemwyobi imunomorfolo-
giuri faqtorebis gamovlena Tamedrove 
meTodebiT. 

kvleva Catarda aTerogenuli da seniluri 
cvlilebebis mqone aortis sarqvlis kare-
debis 65 nimuSebze. yvela qsovilovan nimuSze 
Catarda morfologiuri da imunomorfolo-
giuri kvleva. pacientebis asaki – 54-84  weli 
(30 qali, 35 mamakaci).

aortis sarqvlis senilur kalcifikacias axa-
siaTebs: dinamikuri, progresirebadi anTebiTi 
procesi da ujreduli anTebiTi infiltracia, 
imave ujredebSi angiogenezis potencialis 
zrda, romelsac adasturebs CD31-is dadebi-
Ti eqspresia sisxlZarRvTa kedelSi, VEGF 
pozitiuri neoangiogenezi ki endoqondruli 
osifikaciis da osteoblastebis fenotipis 
dagrovebis xelSemwyobi faqtoria. zemoT 
aRniSnulidan gamomdinare, ixsneba perspeq-
tiva prevenciuli TerapiisaTvis, daavadebis 
nebismier stadiaze rogorc operaciamde, aseve, 
operaciis Semdgom periodSi. 

PREDICTION OF PESTICIDE RISKS TO HUMAN HEALTH BY DRINKING 
WATER EXTRACTED FROM UNDERGROUND SOURCES 

Antonenko A., Vavrinevych O., Omelchuk S., Korshun M.

O.O. Bogomolets National Medical University, Hygiene and Ecology Institute, Kyiv, Ukraine

Population growth, industrial development and intensifica-
tion of agriculture of Ukraine and other European countries 
led to increasing of environmental pollution by ecotoxi-
cants. Among the factors that cause poor health situation 
of the population of Ukraine and people of other states is 
unfavorable salt composition of drinking water, pollution 
of water, soil with chemical fertilizers, pesticides and their 
derivatives [4,9-11]. In particular, during the period from 
1999 to 2012 the fraction of fungicides in the structure of 
plant protection chemicals assortment, permitted for use in 

Ukraine amounted to 28,6±1,1%, the growth of fungicide 
assortment – 340%, and the volume of use of fungicides 
increased by 63,2% [6].

The most common, modern and perspective fungicides for 
crops protection are triazoles, and conazoles, strobilurynes, 
carbamates, ethylene bis-dithiocarbamates, pirazolcarbox-
amides and others [17,18]. It is noteworthy that feature of 
the fungicides use is their two- and threefold application 
for crops protection throughout the growing season, which 
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can lead to the accumulation of this group of pesticides in 
the environment.

It is worth be noted that almost 70% of the Ukrainian 
villages and settlements of urban type and 65% of the 
population in Europe consumes drinking water from wells 
(groundwater) that have the greatest probability of pollution 
with pesticides [10,11,21].

Among the main factors, contributing to behavior in the 
environment and the possibility of getting into the ground-
water of active ingredients (a.i.) of chemical plant protec-
tion products, is their physicochemical properties, such as 
water solubility, vapor pressure, rate of sorption in soil (Koc) 
and half-life period in soil and water (DT50) [14].

The aim of our work was scientific substantiation of method 
of prediction of the risk of contamination of groundwater 
with different classes’ fungicides in soil and climatic condi-
tions of Ukraine and other European countries, as well as 
hygienic assessment of their impact on public health.

Experimental procedure (materials and methods)
Information about physical and chemical properties, stabil-
ity in the environmental objects, parameters of stability in 
soil and water of the studied active substances of different 
chemical classes and main toxicological properties repre-
sented in table 1 [18].

The most widely used chemical fungicides of following 
chemical classes were used for studying: triazoles (pen-
conazole, difenoconazole, tebconazole); strobilurines 
(pyraclostrobin, trifloxystrobin, azoxystrobin); ethylene-
bis-dithiocarbamate (metiram, mancozeb); cyanopyrrole 
(fludioxonil); anilides (benalaxyl-M, boscalid); anilidepy-
rimidines (cyprodinil, valifenale, pyrimethanil); pyrazole-
carboxamides (fluxapyroxad, penthiopyrad, isopyrazam).

Parameters of studied fungicide stability in soil and climatic 
conditions of Ukraine are given on the results of own field 
researches [1-3,20].

Prediction of possibility of migration of pesticides in 
groundwater was carried out by a number of indices. Leach-
ing potential index or Groundwater ubiquity score (GUS) 
[13] was calculated according next formula:

[ ]ocKdTGUs log4log 50 −×= ,
where DТ50 – stability in soil, day;
Кос – organic carbon (o.c.) sorption coefficient, ml/g o.c.

If the value of GUS > 2,8 – pesticide probably leaches into 
groundwater; if <1,8 – pesticide probably not leaches into 
groundwater; 1,8-2,8 – possibility of pesticide leaching in 
groundwater is insignificant.

Also screening index of leaching (LІХ) was used [19]:

)exp( ocKkLIX ×−= ,
where k – constant of first order equation for a substance, 
day-1;
Кос – organic carbon (o.c.) sorption coefficient, ml/g o.c.

LIX values ranging from 0 to 1, indicating respectively the 
minimum and maximum leaching potential into ground-
water.

The index of potential contamination of groundwater and 
river water LEACN was developed in 1982 by Laskovskij 
(Ласковским) et al. It takes into account water solubility, 
the rate of degradation of pesticides in soil (DT50), organic 
carbon sorption coefficient (Koc) and vapor pressure. In 
2004 a modified formula which excludes the vapor pressure 
was proposed [17]:

oc

fieldw

K
dTs

leacH 50
.mod

×
=

,
where Sw – water solubility, mg/l;
DT50 field – half life period substances in the soil in natural 
conditions, day;
Koc – organic carbon (o.c.) sorption coefficient, ml/g o.c.

The authors explain that the possibility of substances 
evaporation from the soil surface are taken into account 
in the DT50 field index, because in field conditions this is 
one of substance destruction processes [14,17]. Evalua-
tion of the index: 0,0-1,0 – low risk of pollution (3 class), 
1,1-2,0 – average (moderate) risk (2 class), >2,0 – high 
risk (1 class).

Results and their discussion. Field researches conducted 
in different soil and climatic zones of Ukraine and usage 
of mathematical modeling method made it possible to 
calculate parameters of studied compounds stability the 
in soil (DT50) (Table 1).

Considering that the leading chain of migration processes 
in the biosphere is ground, we have carried risk assessment 
of the probability of groundwater contamination by the 
GUS and LIX in soil and climatic conditions of Ukraine 
and other countries (Fig., Table 2).

It was found that under the application of fungicides of 
triazole, strobilurines, ethylene-bis-dithiocarbamate, 
cyanopyrroles, anilides, anilidepyrimidines, pyrazole-
carboxamides class the risk of groundwater contami-
nation in the soil and climatic conditions of Ukraine 
are low, as in all cases GUS was <1.8 (Fig.). Value of 
the GUS for active ingredients (a.i.) of ethylene-bis-
dithiocarbamate, cyanopyrroles classes and most of a.i. 
of triazole, strobilurines, anilides, anilidepyrimidines 
classes, received us in the DT50 values calculations in 
soil and climatic conditions of Ukraine, correspond with 
the data of [18].
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Fig. Risk assessment of groundwater pollution with fungicides of different classes (GUS 1- in soil and climatic condi-
tions of Ukraine, GUS 2 – data from [18])

Table 2. Indices of test substances migration in groundwater 

Active 
ingredient

GUS1 GUS2

LІХ
LЕАСН1 LЕАСН2 IGCHI

value rank3 value rank3 value class value class value

penconazole 0,64 5 1,36 10 8,56×10-22 1,0462 2 2,9796 1 6 3
difenoconazole 0,99 11 0,9 8 1,19×10-36 0,1249 3 0,3391 3 6 3
tebconazole 1,68 16 2,0 12 9,69×10-08 1,3441 2 1,9599 2 9 1B
pyraclostrobin 0,032 3 0,05 5 2,74×10-255 0,0022 3 0,0065 3 3 4
trifloxystrobin 0,71 9 0,53 7 2,25×10-53 0,0035 3 0,0018 3 3 4
azoxystrobin 1,26 13 2,60 16 4,79×10-12 0,1194 3 2,0555 1 6 3
metiram 0,88 10 0,00 4 3,34×10-43 0,0142 3 0,0140 3 4 4
mancozeb -1,44 1 -1,00 2 0,00 0,0001 3 0,0002 3 3 4
fludioxonil -1,33 2 -2,48 1 0,00 0,0002 3 0,0003 3 3 4
benalaxyl-M 0,15 4 0,41 6 2,86×10-203 0,0488 3 0,2024 3 7 2
boscalid 1,27 14 2,56 14 1,72×10-17 0,0822 3 0,7031 3 5 3
cyprodinil 0,70 8 1,01 9 4,19×10-56 0,0702 3 0,2569 3 6 3
valifenale 0,69 7 -0,68 3 1,26×10-66 0,1115 3 0,0071 3 6 3
pyrimethanil 1,58 15 2,65 17 5,81×10-09 0,0044 3 0,0119 3 5 3
fluxapyroxad 1,70 17 2,57 15 5,83×10-21 0,0534 3 0,7135 3 4 4
penthiopyrad 1,21 12 2,33 13 2,79×10-20 0,0214 3 0,0157 3 5 3
isopyrazam 0,66 6 1,47 11 1,95×10-58 0,0028 3 0,0164 3 6 3

notes: 1 – results of own researches in soil and climatic conditions of Ukraine; 2 – data from [18]; 
3 – from mimimal to maximal value

Considering that the leading chain of migration processes 
in the biosphere is ground, we have carried risk assessment 
of the probability of groundwater contamination by the 
GUS and LIX in soil and climatic conditions of Ukraine 
and other countries (Fig., Table 2).

It was found that under the application of fungicides of 
triazole, strobilurines, ethylene-bis-dithiocarbamate, 
cyanopyrroles, anilides, anilidepyrimidines, pyrazole-

carboxamides class the risk of groundwater contami-
nation in the soil and climatic conditions of Ukraine 
are low, as in all cases GUS was <1.8 (Fig.). Value of 
the GUS for active ingredients (a.i.) of ethylene-bis-
dithiocarbamate, cyanopyrroles classes and most of a.i. 
of triazole, strobilurines, anilides, anilidepyrimidines 
classes, received us in the DT50 values calculations in 
soil and climatic conditions of Ukraine, correspond with 
the data of [18].
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In soil and climatic conditions of the other countries GUS 
values of tebconazole, fludioxonil, boscalid, pyrimethanil, 
fluxapyroxad, penthiopyrad, isopyrazam, penconazole, 
azoxystrobin, benalaxyl-M, cyprodinil were higher, which 
is probably due to the greater stability of these substances 
in soils of North and the West Europe [20].

But for these entire test substances and the rest of the 
studied pesticides in European soils there is a low risk of 
groundwater contamination except the first six for which it 
is negligible. It should be noted that none of the substances 
has a high risk of contamination of groundwater.

When ranking the GUS values from minimal to maximal 
possibility of substance leaching into groundwater, ranks 
of these substances on the results of a studying in soil 
and climatic conditions of Ukraine and other European 
countries are not identical, but for most compounds did 
not significantly differ and in both cases fall in the first or 
in the second ten.

Unfortunately, this index has disadvantages, including 
getting negative GUS values for substances with short half 
life period and/or large coefficient of sorption. So Claudia 
Spadotto in 2002 proposed LIX index [19]. For the entire 
test substances value of this index approached the “0” that 
correlates with the data obtained by other authors for a num-
ber of pesticides [17,19]. This is due to their rapid destruc-
tion of in soil (Table 2) and high coefficients of sorption 
by organic carbon (Table 1). As can be seen, this approach 
also has drawbacks. First, not all significant parameters, 
that can influence on the behavior of pesticide in the system 
“ground-water”, were taking into account; secondly, there 
is no clear gradation of hazard assessment in leaching of 
pesticides into groundwater, which complicates compara-
tive assessment of the index for these substance.

The best, in our opinion, leaching potential index is 
LЕАСН. First, this index determines not only the pos-
sibility of contamination of groundwater, but also rivers, 
where pesticides may leach from surface runoff. Second, 
it takes into account the maximum number of parameters 
that can influence the transition of pesticides from soil into 
other mediums. According to table 2 in soil and climatic 
conditions of Ukraine the risk of contamination of ground 
and surface water by all studied fungicides is low (3 class), 
except penconazole and tebuconazole that pertain to 2 class 
(medium risk). In conditions of other European countries 
almost the same results were received, except penconazole 
and azoxystrobine that pertain to 1 class (high risk of 

contamination). For other test substances: tebuconazole 
attributed to the 2 class (medium risk), the rest – to 3 class 
(low risk).

It should be noted, that all above calculated indices char-
acterize only the potential of pesticides penetration into 
groundwater and surface water without reliable estimate 
of the probability of such penetration. Moreover, they do 
not allow us to estimate the risk to human health when con-
suming water contaminated in such a way. In a number of 
countries there were attempts to develop such a evaluation 
methods. So, Uzbek scientists have developed a method 
of calculation of global of leaching index GLI [17], which 
takes into account the same parameters as the LEACН 
and additionally – octanol-water distribution coefficient. 
Irish scientists have developed a methodology that except 
the properties of the pesticide takes into account also soil 
properties (texture, clay content, permeability) and climatic 
and weather conditions (mainly, rainfall, expressed in 
number of “wet days” per year) [15]. But these methods 
do not take into account toxic properties of substances and 
their effects on the human body.

In Ukraine, Sergeev S.G. (Сергеєв С.Г.) et al [8] developed 
a method, which includes an assessment of GUS, DT50 in 
water and Z (ratio between per oral half lethal concentra-
tion (LD50) to limit (threshold) of chronic effect) in scores 
and further calculation of integrated danger vector by the 
formula.

In our opinion, this method also has disadvantages. As 
mentioned above, the GUS index is not the most optimal 
and complete for evaluation of pesticides migration into 
groundwater and do not takes into account the possibility 
of substances transition into surface water, which is also 
widely used for household and drinking water supplying. 
In addition, the calculation by the formula, especially using 
the square root, leads to obtaining of large decimal points, 
rounding of which, in its turn, leads to errors and inaccura-
cies of further evaluation.

We recommend for integrated assessment of the potential 
hazard of pesticide exposure on the human organism 
when it enters ground and surface waters assess 3 indices: 
LEACН, DT50 in water and allowable daily intake (ADI) 
on a scale which provides four gradations (Table 3).

After adding all scores obtained integral groundwater con-
tamination index (IGCHI) estimate as follows: IGCHI at a 
value of 3 or 4 points - substances low hazardous for human 

Table 3. The scale of assessment of pesticides hazard indices under pollution of groundwater and surface water

Index, units
Assessment in scores, depending on value of the index

1 2 3 4
LЕАСН, c.u. <0,01 0,01-0,1 0,11-1,0 >1,0

DТ50 in water, day [13] <5 5-10 11-30 >30
ДДД, мг/кг [5] >0,02 0,0051–0,02 0,0021–0,005 ≤0,002
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(4 class), 5 and 6 – moderately hazardous (3 class), 7 and 
8 – hazardous (2 class), 9 and 10 – highly hazardous (1B 
class), 11 and 12 – an extremely hazardous (1A class).

So, most of the studied fungicides attributed to the low 
(pyraclostrobin, trifloxystrobin, metiram, mancozeb, 
fludioxonil, fluxapyroxad) and moderately hazardous 
(penconazole, difenoconazole, azoxystrobin, boscalid, 
cyprodinil, valifenale, pyrimethanil, penthiopyrad, isopy-
razam). Exceptions are only benalaxy-M, due to its high 
stability in water (stored over a month) and tebuconazole 
that besides high stability in water, also is characterized by 
high potential for leaching into groundwater and surface 
water.

Conclusions: 1. The calculation and comparative evalu-
ation of various indices of pesticides migration into 
groundwater were conducted. It was established that the 
most optimal and complete is an LEACN index according 
to which in soil and climatic conditions of Ukraine the 
risk of contamination of ground and surface water by all 
studied fungicides is low, except penconazole and tebu-
conazole for which there is medium contamination risk. 
In conditions of other European countries almost the same 
results were received: penconazole and azoxystrobine at-
tributed to the 1 class (high risk of contamination), tebu-
conazole – 2 class (medium risk), the rest test substances 
– 3 class (low risk).
2. We have developed a method of integrated assessment 
of the potential hazard of pesticide exposure on the human 
organism when it enters ground and surface waters, integral 
index of which – IGCHI – is obtained by adding of scores 
assigned to main indicators characterizing the danger to 
humans in pesticides gets into the water: LEACН, DT50 in 
water and the allowable daily intake (ADI).
3. It was established that, benalaxy-M is hazard when it 
leached into groundwater and surface water, tebuconazole 
is highly hazard, which is primarily due to their high sta-
bility in water (in both cases) and significant potential for 
leaching (in the latter case).
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SUMMARY

PREDICTION OF PESTICIDE RISKS TO HUMAN 
HEALTH BY DRINKING WATER EXTRACTED 
FROM UNDERGROUND SOURCES 

Antonenko A., Vavrinevych O., Omelchuk S., 
Korshun M.

o.o. Bogomolets national Medical University, Hygiene 
and Ecology Institute, Kyiv, Ukraine

The aim of our work was to develop the method of predic-
tion of the risk of contamination of groundwater with dif-
ferent classes’ fungicides in soil and climatic conditions of 
Ukraine and other European countries, as well as hygienic 
assessment of their impact on public health. The calculation 
and comparative evaluation of various indices of pesticides 
migration into groundwater were conducted.  It was estab-
lished that the most optimal and complete is an LEACN 
index according to which in soil and climatic conditions 
of Ukraine the risk of contamination of ground and surface 
water by all studied fungicides is low, except penconazole 
and tebuconazole for which there is medium contamination 
risk. We have developed a method of integrated assessment 
of the potential hazard of pesticide exposure on the human 
organism when it enters ground and surface waters, which 
are intensive used for drinking water supplying. Integral 
index of this method – IGCHI – is obtained by adding 
of scores assigned to main indicators characterizing the 
danger to humans in pesticides gets into the water: index 
of leaching (LEACН), half life period in water (DT50) and 
the allowable daily intake (ADI). According developed 
method all studied fungicides are low hazard for human, 
except benalaxy-M and tebuconazole which are hazard and 
highly hazard, respectively.

It was established that, benalaxy-M is hazard when it 
leached into groundwater and surface water, tebuconazole 
is highly hazard, which is primarily due to their high sta-
bility in water (in both cases) and significant potential for 
leaching (in the latter case).

Keywords: pesticides, groundwater, surface water, drink-
ing water, method of risk assessment, health.

РЕЗЮМЕ 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ПЕСТИЦИДОВ 
НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА ПРИ ИСПОЛЬЗОВА-
НИИ ДЛЯ ПИТЬЯ ГРУНТОВЫХ ВОД

Антоненко А.Н., Вавриневич Е.П., Омельчук С.Т., 
Коршун М.М.

национальный медицинский университет им. А.А. 
Богомольца, институт гигиены и экологии, киев, 
украина

Целью исследования явилось создание методики про-
гнозирования негативного влияния на человека пести-
цидов при их поступлении в организм с питьевой водой. 
В материалах приведены результаты собственных ис-
следований и данные литературы. Разработана методика 
интегральной оценки потенциального риска для здоровья 
человека при попадании пестицидов в грунтовые и по-
верхностные воды, активно использующиеся для питье-
вого водоснабжения. Интегральный показатель данной 
методики – IGCHI рассчитывается путем суммирования 
баллов присвоенных таким значимым показателям влия-
ния вещества на человека, как показатель вымывания в 
грунтовые воды (LEACН), период полуразрушения в 
воде (DT50) и допустимая суточная доза (ДСД). Согласно 
разработанной методике, все исследованные фунгициды 
малоопасны для человека, кроме беналаксила-М и тебу-
коназола, которые классифицированы, соответственно, 
как опасный и очень опасный.

reziume

adamianis organizmze pesticidebis gavlenis 
prognozireba gruntis wylebis sasmelad 
gamoyenebis SemTxvevaSi

a. antonenko, o. vavrineviCi, s. omelCuki, 
m. korSuni

o. bogomolcis sax. nacionaluri samedicino 
universiteti, higienis da ekologiis insti-
tuti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda adamianis or-
ganizmSi sasmeli wylis meSveobiT pesti-
cidebis moxvedris pirobebSi maTi negati-
uri zemoqmedebis prognozirebis meTodikis 
SemuSaveba. statiaSi moyvanilia avtorebis 
sakuTari gamokvlevis Sedegebi da lite-
raturis monacemebi. kvlevis Sedegad Se-
muSavebulia adamianis janmrTelobisaTvis 
potenciuri riskis integraluri Sefasebis 
meTodika pesticidebis gruntis zedapirul 
wylebSi moxvedris SemTxvevaSi, rodesac es 
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wylebi aqtiurad gamoiyeneba sasmelad. am 
meTodikis integraluri monacemis IGCHI-is 
gaangariSeba xdeba adamianze nivTierebis 
zemoqmedebis maCveneblebisaTvis miniWebuli 
iseTi sidideebis Sekrebis gziT, rogoricaa 
wyalSi naxevrad daSlis periodi (DT50), 
gruntis wyalSi Carecxvis koeficienti da 

adamianisaTvis sadReRamiso dasaSvebi doza. 
SemuSavebuli meTodikis gamoyenebiT yvela 
gamokvleuli fungicidi nakleb saSiSroebas 
warmoadgens adamianisaTvis, rac ar SeiZleba 
iTqvas benalaqsila-M da tebukonazolze, 
romlebic klasificirdeba, rogorc saSiSi 
da Zlier saSiSi.

ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ЛЕПТОСПИРОЗА В ГРУЗИИ

1Мамучишвили Н.И., 3Кучулория Т.С., 2Мчедлишвили И.М., 1Имнадзе П.Г., 1Мирзашвили Д.Ш.

1национальный центр контроля заболеваний и общественного здоровья; 
2тбилисский государственный медицинский университет, департамент общественного здоровья; 

3тбилисский государственный университет им. ив. джавахишвили, 
департамент общественного здоровья, грузия

Лептоспироз одна из наиболее распространенных 
инфекций во многих странах мира, которая чревата 
значительными социально-экономическими послед-
ствиями. В последнее время в мире ежегодно выяв-
ляется 873 тыс. случаев этой инфекций, из которых 
48 тысяч заканчиваются летальным исходом [5]. 
Усиление миграционных процессов, интенсификация 
туризма, изменение климата и глобальное потепление 
способствуют более широкому распространению этой 
болезни [4,6,10,11].

В мире лептоспироз распространен неравномерно. В 
Европейских странах показатель заболеваемости коле-
блется в пределах от 0,01 до 1,0 на 100 тысяч населения, 
а в странах с тропическим и субтропическим климатом 
уровень заболеваемости значительно выше [7,13].

В Грузии лептоспироз относится к инфекциям, которые 
имеют тенденцию к росту. Значимость заболевания 
обусловлена и широкой распространенностью этой 
инфекции в соседней с Грузией Российской Федерации, 
где ежегодно регистрируется от 1500 до 2500 случаев, 
в некоторых регионах летальность составляет около 
20%. Особенно интенсивно распространена инфекция 
в Южных Федеральных Округах России, в основном, 
в Краснодарском крае, который непосредственно гра-
ничит с Грузией [1].

Систематическое изучение лептоспироза в Грузии 
началось с 1950 г., когда в Гудаутском районе были за-
фиксированы случаи этой инфекции. Серологические 

исследования подтвердили клинический диагноз. У всех 
переболевших в крови обнаруживались в высоких титрах 
антитела к лептоспирам серогруппы Pomona [2,3].

В конце 50-х и в начале 60-х годов в Грузии были прове-
дены масштабные серологические исследования, которые 
включали обследование населения. Вместе с тем, посред-
ством реакции микроагглютинации, на наличие антител к 
лептоспирам различных серогрупп был обследован круп-
ный и мелкий рогатый скот, свиньи, а также отловленные 
грызуны, преимущественно серые крысы. 

В результате, среди населения были выявлены анти-
тела к серогруппам Pomona, Icterohaemorrhagiae, 
Hebdomadis, Grippotyphosa, Canicola, Bataviae. Уста-
новлено преимущественное значение в этиологии 
заболевания лептоспир серогруппы Pomona. Этот же 
серотип являлся ведущим среди сельскохозяйственных 
животных, а среди грызунов доминировали лептоспиры 
серогруппы Icterohaemorrhagiae [3]. 

Известно, что этиологическая структура лептоспи-
роза за короткое время может изменяться [8,9,12], 
чему в немалой степени способствуют социально-
экономические преобразования, усиление миграции 
населения. Вследствие этого не исключено появление 
новых серогрупп возбудителя. 

Учитывая вышеизложенное, целью данного исследо-
вания явилось изучение этиологической структуры 
лептоспироза в Грузии.
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Материал и методы. Для установления степени рас-
пространения лептоспироза и его этиологической 
структуры проведено лабораторное исследование, 
включавшее: в период 1994-2005 гг. на базе лабора-
тории Национального центра контроля заболеваний и 
общественного здоровья исследование сыворотки кро-
ви 195 лиц, подозреваемых на наличие лептоспирозной 
инфекции, для выявления антител к лептоспирам раз-
личных серогрупп. С этой целью применяли реакцию 
микроагглютинации (МАТ). В этот же период, тем же 
методом исследовали 125 проб, взятых у сельскохо-
зяйственных животных (коровы, овцы, свиньи). Для 
установления инфицированности серых крыс (rattus 
norvegicus), исследовали 160 особей, отловленных в двух 
районах г. Тбилиси - в Глданском и Надзаладевском.

В период 2010-2012 гг. посредством реакции МАТ 
исследована также сыворотка крови 28 больных леп-
тоспирозом, которые дали положительный результат 
при проведении иммуноферментного анализа для 
установления сероваров и серотипов возбудителя. 

Обработку полученных данных проводили с использо-
ванием программы Epi info.

Результаты и их обсуждение. Как было указано выше, 
в Грузии лептоспироз регистрируется в течение многих 
десятилетий. Систематическое изучение этой инфек-
ции в стране началось с 1950 года, когда были выявлены 
первые случаи заболевания среди населения Гудаутско-
го района. Серологические исследования подтвердили 
диагноз, поставленный клиническим методом. У всех 
больных в крови обнаруживались в высоких титрах 
антитела к лептоспирам серогруппы Pomona. За ис-
ключением 1986 г., в последующем периоде в стране 
регистрировались единичные случаи инфекций.

Начиная с 2000 г., заболеваемость лептоспирозом в 
Грузии характеризуется устойчивой тенденцией к 
росту (рис.).

рис. динамика заболеваемости лептоспирозом в 
грузии за 2000-2014 гг. (показатель на 100 тысяч на-
селения)

Особенно интенсивно распространена инфекция в 
Аджарском регионе, где в 2014 г. показатель забо-
леваемости составил 11,4 на 100 тысяч населения. 
Следует предполагать, что теплый и влажный климат 
этой местности создает исключительно благопри-
ятные условия для распространения лептоспироза. 
Такой высокий уровень заболеваемости наблюдается, 
в основном, в странах с тропическим и субтропиче-
ским климатом.

Как показывают проведенные исследования, за послед-
ние десятилетия в Грузии, в основном, циркулировали 
лептоспиры тех серогрупп, которые встречались в 
предыдущем периоде. Так, при серологическом иссле-
довании 195 больных с подозрением на лептоспироз, в 
20 случаях получен положительный ответ (10,3±2,2%). 
У больных чаще всего выявлялись антитела к лепто-
спирам серогрупп Pomona и Icterohaemorrhagiae (соот-
ветственно 45% и 35% случаев). Встречались также L. 
Grippotyphosa и L. Hebdomadis.

При серологическом исследовании посредством 
МАТ в сыворотках крови 106 сельскохозяйственных 
животных положительные результаты получены в 11 
случаях (10,4±3,0%). При этом обнаружены специфи-
ческие антитела к лептоспирам серологических групп 
Icterohaemorrhagiae, Pomona и Grippotyphosa. Среди 
обследованных 19 свиней положительный результат 
получен в 5 случаях, антитела выявлены исключитель-
но к серогруппе Pomona. Что касается грызунов, то из 
160 отловленных в г. Тбилиси крыс, большинство были 
инфицированы лептоспирами. Положительными ока-
зались пробы у 111 грызунов (69,4±3,6%). Заслуживает 
внимания, что у всех выявлялись антитела только к се-
рогруппе Icterohaemorrhagiae. Результаты исследования 
инфицированности сельскохозяиственных животных 
и грызунов объясняют тот факт, что основным воз-
будителем лептоспироза среди населения являлись L. 
Pomona и Icterohaemorrhagiae.

Вместе с тем, данные исследования, проведенного в 
2010-2012 гг., свидетельствуют, что в настоящее время 
этиология лептоспироза жителей Грузии весьма мо-
заична. Среди 28 больных лептоспирозом, у которых 
иммуноферментный анализ выявил положительный 
результат, в 16 случаях посредством МАТ были вы-
делены антитела к различным серогруппам лептоспир 
(таблица).

В результате проведенных исследований установлено, 
что в крови больных лептоспирозом чаще всего обна-
руживаются антитела к серогруппе Sejroe (серовары 
Wolfii и Hardjio). Следует отметить, что эта серогруппа 
ранее практически не встречалась. То же самое можно 
сказать относительно серогруппы L. Australis (серовар 
Bratislava).
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Таким образом, в настоящее время в Грузии выявлены 
серогруппы лептоспир, которые раньше практически 
не встречались на территории страны.

Как было отмечено выше, в Грузии в настоящее время 
отмечается тенденция быстрого роста заболеваемости 
лептоспирозом. Предполагаем, что это является резуль-
татом значительного улучшения качества диагностики 
этого заболевания. Кроме Тбилиси лабораторная диа-
гностика лептоспироза проводится и в других крупных 
городах страны. Не исключено, что повышение уровня 
заболеваемости лептоспирозом обусловлено также по-
явлением в стране новых серогрупп возбудителя, что 
видимо, является результатом значительной интенси-
фикации миграционных процессов в стране.

В результате проведенного исследования следует за-
ключить, что лептоспироз в стране в настоящее время 
стал более полиэтиологичным, а заболевание часто 
вызывается теми серогруппами лептоспир, которые 
раньше не встречались.
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SUMMARY

ЕTHIOLOGY OF LEPTOSPIROSIS IN GEORGIA

1Mamuchishvili N., 3Kuchuloria T., 2Mchedlishvili I., 
1Imnadze P., 1Mirzashvili D.

1National Center for Disease Control and Public Health; 
2Tbilisi State Medical University, Department of Public 
Health; 3i. Javakhisvili Tbilisi state University, department 
of Public Health, Georgia

Investigation of leptospirosis was initiated in 1950s, when 
the first cases in humans were detected in Gudauta rayon. 
Serology test confirmed the diagnose. High level of an-
tibodies to serogroup Pomona was revealed in all cases. 
Later on the infection encountered as sporadic cases, the 
exception was 1986, when a large outbreak was reported 
in Sukhumi. At present leptospirosis is widely spread in the 
country, especially in Ajara region, where indicators of mor-
bidity recently reached 11.4 per 100 thousand population. 
It is likely that warm humid climate creates exceptionally 

таблица. результаты серологического обследования на лептоспироз сыворотки крови больных
Серогруппы лептоспир Количество положительных в МАТ

L. Sejroe 4
L. Australis 3
L. Bataviae 3

L. Icterohaemorrhagiae 2
L. Pyrogenes 2
L. Аutumnalis 1
L. Hebdomadis 1
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favorite conditions for spreading of Leptospira.

In order to determine the true magnitude of the infection in 
the country a seroprevalence study was carried out in 50-
60-ies of the past century in humans, agricultural animals 
and rodents. It was found that serotgroups Pomona, Ictero-
heamorrhagiae and Grippothypos prevailed in humans, Se-
rogroup L. Pomona - dominated in animals, while in rodents 
the dominated serotgrouo was L. Icteroheamorrhagiae. 
Similar study, conducted by us in 1990-2005 showed that 
L.Pomona and L. Icteroheamorrhagiae prevailed in humans 
and rodents while L. Icteroheamorrhagiae was the only se-
rogroup isolated in gray rats, trapped in Tbilisi. Infectivity 
of rodants composed 70%.

Currently lesptosirosis is caused by a new serogroups of 
Leptospira - L. Sejroe, namely by serotypes Wolfii and 
Hardjo, L. Australis (serotype Bratislava) and L. Autum-
nalis along with the previously occurring serogroups L. 
Icteroheamorrhagiae, L. Bataviae, L. Hebdomadis.

In our opinion the recent increase in leptospirosis in the 
country is attributable to the improvements in diagnostics 
of the infection as well as to the emergence of new sero-
groups of Leptospira, which in turn is a result of intensive 
migration processes in the country. 

Keywords: leptospirosis, ethiology, Georgia.

РЕЗЮМЕ

ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ЛЕПТОСПИ-
РОЗА В ГРУЗИИ

1Мамучишвили Н.И., 3Кучулория Т.С., 2Мчедлиш-
вили И.М., 1Имнадзе П.Г., 1Мирзашвили Д.Ш.
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ственного здоровья; 2тбилисский государственный ме-
дицинский университет, департамент общественного 
здоровья; 3тбилисский государственный университет 
им. ив. джавахишвили, департамент общественного 
здоровья, грузия

Изучение лептоспироза в Грузии началось с 1950 года, 
когда были выявлены первые случай заболевания среди 
людей в Гудаутском районе. Серологические исследова-
ния подтвердили диагноз. У всех переболевших в крови 
обнаруживались в высоких титрах антитела к лепто-
спирам серогруппы Pomona. В дальнейшем инфекция 
встречалась в спорадических случаях. Исключением 
был 1986 год, когда в Сухуми зафиксировали крупную 
вспышку. В настоящее время лептоспироз в стране рас-
пространен достаточно широко. Особенно интенсивно 
распространено заболевание в Аджарском регионе, где 
в 2014 году показатель заболеваемости достиг 11,4 на 
100 тысяч населения. Видимо теплый, влажный климат 

этой местности, создает исключительно благоприятные 
условия для распространения лептоспироза.

Для выявления масштабов реального распростране-
ния этой инфекции в стране в 50-60-ых годах было 
проведено серологическое обследование людей, сель-
скохозяйственных животных и грызунов, Установле-
но, что среди людей преимущественно встречались 
лептоспиры серогруппы Pomona, Icterohaemorrhagiae, 
Grippotyphosa. Среди животных доминировала L. 
Pomona, а среди грызунов - L. Icterohaemorrhagiae. 
При проведении нами аналогичных исследований в 
1990-2005 годах, выяснилось, что как среди людей, так 
и среди сельскохозяйственных животных доминирова-
ли L. Pomona и L. Icterohaemorrhagiae. А среди серых 
крыс, отловленных в г. Тбилиси, встречалась только 
L. Icterohaemorrhagiae. Инфицированность грызунов 
составляла примерно 70%.

В настоящее время среди людей заболевание вызывает-
ся и новыми, ранее не регистрируемыми серогруппами 
лептоспир - L. Sejroe, а именно сероварами Wolfii и 
Hardjo, L. Australis (серовар Bratislava) и L. Аutumnalis. 
Однако встречаются и те серогруппы, которые вы-
являлись и ранее - L. Icterohaemorrhagiae, L. Bataviae, 
L. Hebdomadis. 

По мнению авторов, значительный рост заболеваемо-
сти лептоспирозом в Грузии в последнее время, связан 
не только с улучшением качества диагностики этой 
инфекции, но и появлением циркулирующих новых 
серогрупп лептоспир, что, по-видимому, является 
результатом значительной интенсификации миграци-
онных процессов в стране.

reziume

leptospirozis etiologiuri struqtura 
saqarTveloSi
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departamenti, saqarTvelo

leptospirozis Seswavla saqarTveloSi dai-
wyo 1950 wlidan, rodesac gudauTis raionSi 
adamianebSi dafiqsirda daavadebis pirveli 
SemTxvevebi. serologiuri kvleviT dadas-
turda daavadebis diagnozi. yvela avad-
myofs sisxlSi aRmoaCnda L. Pomona-s mimarT 
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antisxeulebis maRali titri. SemdgomSi 
daavadeba qveyanaSi, rogorc wesi, gvxvdeboda 
sporaduli SemTxvevebis saxiT. gamonaklisi 
iyo 1986 wels, rodesac q. soxumSi daavade-
bis didi afeTqeba ganviTarda. dReisaTvis 
saqarTveloSi leptospirozi sakmaod far-
Tod aris gavrcelebuli. 2014  wels avadobis 
maCvenebelma 1,71-s miaRwia 100 aTas mosaxleze. 
gansakuTrebiT intensiuradaa gavrcelebuli 
infeqcia aWaris regionSi, sadac imave wels 
avadobis maCvenebelma 100 aTas mosaxleze 
11,4 Seadgina. rogorc Cans, am teritoriisaT-
vis damaxasiaTebeli Tbili, teniani klimati 
xelsayrel pirobebs qmnis leptospirozis 
gavrcelebisaTvis.

qveyanaSi daavadebis realuri gavrcelebis 
masStabebis dasadgenad gasuli saukunis 50-
60-ian wlebSi Catarda adamianebis, sasoflo-
sameurneo saqonlis da mRrnelebis sisxlis 
serologiuri gamokvleva. am kvlevebiT 
dadginda, rom adamianebSi daavadebas yvelaze 
xSirad iwvevda L. Pomona-s, L. Icterohaemorrhagi-
ae-s, L. Grippotyphosa-s serojgufebi. Sinaur cxo-
velebSi dominirebda L. Pomona-s serojgufi, 
xolo mRrnelebSi L. Icterohaemorrhagiae. analo-

giuri kvleva avtorTa mier Catarda 1994-2005 
wlebSi. dadginda, rom rogorc adamianebSi, 
ise sasoflo-sameurneo saqonelSi wamyvani se-
rotipebi iyo L. Pomona da L. Icterohaemorrhagiae. 
mRrnelebSi, gansakuTrebiT - rux virTagvebSi, 
romlebic Tbilisis teritoriaze iqnen daWe-
rili, mxolod L. Icterohaemorrhagiae aRmoCnda. 
am serotipiT virTagvebis inficirebis done 
70%-s uaxlovdeboda.

Tanamedrove pirobebSi leptospirozi 
xSirad gamowveulia leptospirebis axali 
serojgufebiT - L.Sejroe, kerZod L.Wolfii da 
L.Hardjo-s serovarebiT, L.Australis-iT (serovari 
Bratislava) da L. Аutumnalis-iT. aRiniSneba, agreTve, 
is serotipebi, romlebic adre qveyanaSi far-
Tod iyo gavrcelebuli _ L. Icterohaemorrhagiae, 
L. Bataviae, L. Hebdomadis. 

avtorTa azriT saqarTveloSi leptospiroziT 
avadobis donis mniSvnelovani zrda, garda am 
infeqciis diagnostikis gaumjobesebisa, gan-
pirobebuli unda iyos qveyanaSi leptospirebis 
axali serojgufebis gamoCeniT, rac albaT, Tav-
is mxriv, saqarTveloSi migraciuli procese-
bis mkveTri intensifikaciis Sedegia.

ALTERATIONS OF PROPERTIES OF RED BLOOD CELLS MEMBRANES PROTEINS 
OF DIFFERENT AGE AND SEX VOLUNTEERS 

Pruidze N., Khetsuriani R., Sujashvili R., Ioramashvili I., Arabuli M., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Department of Normal Anatomy; Department of Medical Physics and Biophysics;
 iv. Beritashvili center of experimental Biomedicine, department of Biophysics, Georgia

Red Blood Cells (RBC) are multifunctional cells. Besides 
the transport of gases they participate in the regulation of 
blood clotting transport of biologically active substances 
and immune complexes. RBCs play important role in the 
regulation of blood flow, vascular tone, arterial and venous 
blood pressure, affect platelets function [12,23]. RBCs 
have the ability to modulate specific immune response 
and apoptosis of activated T cells [10], prevent interac-
tion of lymphocyte with endothelium [17], and inhibit the 
neutrophils’ apoptosis [5,6].

It has been shown that the rheological properties of RBCs 
significantly depend on their membranes properties. Physi-
cal and chemical characteristics of the RBCs membrane, its 
conformational changes are closely related to the intensity 
of cellular metabolism, enzymatic and receptors activity. 

Considering the age and gender-dependent trend in the 
manifestation of various diseases, as well as an important 
pathogenic role of circulatory disorders, we decided to 
study the age-dependent alterations of the physical proper-
ties of RBCs membrane proteins (their electric charge and 
molecular weight) in healthy people of different sex (males 
and females) and age.

Materials and methods. Blood of 56 healthy volunteers 
(Tbilisi, Georgia) of different sex and age  was studied.  
The patients were divided in 8 groups (7 patients in each 
groups): 1 – 18-25 years old male, 2 - 18-25 years old 
female, 3 - 25-44 years old male, 4 - 25-44 years old fe-
male, 5 - 44-60 years old male, 6 -  44-60 years old female; 
7 – 60-80 years old male, 8 – 60-80 years old female [1]. 
Volunteers’ blood samples (groups 1 -6) were receiving 
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The electrophoretic mobility of proteins usually increases 
with an increase of the total charge of the protein which 
depends on electrically charged amino acids content (at 
physiological conditions - positively charged arginine, 
lysine and negatively charged aspartate, glutamate) [24]. 
Electrophoretic redistribution of membrane cellular com-
ponents is the primary physical mechanism of intracellular 
signaling pathways (including phospho-inositol-3-kinase 
(PI3K) [1] pathway, which participates in the regulation 
of RBCs functions, their proliferation and survival, cell’s 
mobility and orientation) [11,17,26].

groups
Fig. 1. electrophoretic mobility of rBcs membrane pro-
teins from patients of different sex and age groups (1 – 18-
25 years old male, 2 - 18-25 years old female, 3 - 25-44 
years old male, 4 - 25-44 years old female, 5 - 44-60 years 
old male, 6 - 44-60 years old female; 7 – 60-80 years old 
male, 8 – 60-80 years old female)

Intensively decrease electrophoretic mobility of RBCs 
membrane proteins from female patients in period of 
menopause indicates on estrogen related mechanism of the 
regulation membrane proteins conformation and composi-
tion in females.

As it is known, the protective effects of estrogen on RBCs 
are mediated via activation of membrane estrogen receptors 
(ER-α, ER-β) [10]. It was shown that the ligand binding do-
main of the activated estrogen receptor (ER alpha-α) makes 
the bonds with high mobile groups of membrane proteins, 
such as negatively charged amino acid Asp-351-containing 
group [15]. Insufficiency of estrogens in menopause may be 
accompanied by reduction of estrogen receptors and hence 
the bonding to the highly mobile negatively charged groups 
of membrane proteins [26]. 

Alterations of the properties of RBCs (mechanical, electri-
cal, etc.) is considered to be one of the course of the high 
level of acute cardiac events in post-menopausal women 
versus pre-menopausal women and men [7]. This diffe-

from the Blood Bank of the Institute of Hematology and 
Transfusiology (Tbilisi, Georgia), blood samples of vol-
unteers’ of groups 7 and 8 were collected in the regional 
ambulatory center (Tbilisi, Georgia). Individuals often 
consume alcohol addicts, pregnant women and patients 
with chronic diseases were excluded from the study. In 
groups 6 and 8 were women in menopause (was determined 
according 12 months of amenorrhea [18]).

The study protocol was approved by Ethical Committee of 
the Tbilisi State Medical University (protocol N39/1).

RBCs membrane proteins have been extracted from hu-
man heparinized blood acording to Novgorodseva T. P. 
[1,2,4,22], modified by R. Sujashvili, I. Yoramashvili (Iv. 
Beritashvili Experimental Center of Biomedicine, Tbilisi, 
Georgia) and their electrophoretic mobility was studied by 
electrophoretic method.

For this purpose: 
1. Heparinized blood was centrifuged at 3000 g for 10 
minutes. 
2. Lower fraction of obtained sediment was taken and 
washed in phosphate buffer at a ratio of 1:10, 10mM 
Na2HPO4, 1.8mM NaH2PO4, 140mM NaCl, 2.7 mM KCl 
(isotonic solution) and centrifuged at 3000 g for 10 min. 
3. Obtained pallet was resuspended in hypotonic solution 
of 0.25% NaCl; after homogenization it was centrifuged 
at 3000 g for 10 min; 
4. Sedimented proteins were dried by adding acetone in 
volume rata 1: 9 and centrifuged at 1000 g for 5 min; 
5. Membrane proteins of erythrocytes were dissolved in 
sample buffer: 0.05M Tris-HCl, 2% SDS, 10% glycerol, 
0.1% bromophenol blue, pH6.8.
6. Speed of proteins   mobility was studied by SDS-PAGE 
method (9) using 15%gels.

The electrophoretic mobility of proteins was calculated 
by the formula:
B= LR/TV sm2/Volt min
where B – electriphoretic mobiliti; L – lenght of camera; 
R- Protein displacement; T- time of the protein passage; 
V- Voltage.

Statistical analysis of data was carried out using the “Sta-
tistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 
(SPSS version 11.0). Data were reported as mean ± SD. A 
significant level of 0.05 (р<0.05) was chosen to assess the 
statistical significance.

Results and their discussion. The electrophoretic mobility 
of RBCs membrane proteins from patients of the lower age 
group is much higher and decreases with age. It should be 
noted that in female patients the electrophoretic mobility 
of the RBCs membrane proteins especially intensively 
decreases in period of menopause (Fig. 1). 
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rence partly is due to the specific distribution of RBCs to 
their age (increase amount of “young” RBCs) caused by 
monthly bleeding in pre-menopausal women. This propose 
is proofed by the results of comparison the mechanical 
properties of blood of pre-menopausal women and age-
matched men, also young and senescent RBCs [12]. 

On the Fig. 2a,b is shown the densitometry scale of RBCs 
membrane proteins from patients of different aging 
groups. From densimometric picture it follows that in 
RBCs membranes from patients of alder age group high 
level of the high molecular weight proteins (100-200 
kDa) are manifested, low molecular weight proteins almost 
completely are hydrolyzed.

The membrane proteins play important role in regulation the 
shape and stability of the RBCs [10,15]. It was shown by 
Piagnerelli M. et al [21], that concentration of high molecular 
weight membrane proteins in most of the RBCs from critically 
ill patients was more higher than in healthy volunteers. 

Manifestation of high molecular weight proteins in RBCs 
membranes from patients of alder age group (or critically ill 
patients) may be caused to disorders of protein-protein in-
teraction mechanisms, their ubiquitinylation or oligomeri-
sation and formation of complexes of inactivated proteins 
in aged RBCs [7,16,18]. These processes play important 
role in regulation of the RBCs shape and stability.

Conclusion:
Identified sex- and age-related alterations of RBCs mem-
branes proteins affect the rheological properties of blood 
and can be considered as the etiologic and pathogenic 
markers of various diseases.
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SUMMARY

ALTERATIONS OF PROPERTIES OF RED BLOOD CELLS MEMBRANES PROTEINS 
OF DIFFERENT AGE AND SEX VOLUNTEERS 

Pruidze N., Khetsuriani R., Sujashvili R., Ioramashvili I., Arabuli M., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Department of Normal Anatomy; Department of Medical Physics and Biophysics; 
iv. Beritashvili center of experimental Biomedicine, department of Biophysics, Georgia

Considering the age and sex-dependent trend in the 
manifestation of various diseases, as well as an important 
pathogenic role of circulatory disorders, we decided to 
study the age-dependent changes in the physical proper-
ties of RBCs membrane proteins (their electric charge and 
molecular weight) in healthy people of different sex (males 
and females) and age.

Blood of 56 healthy volunteers (Tbilisi, Georgia) of differ-
ent sex and gender was studied (the patients were divided 
in 8 groups (7 patients in each groups): 1 – 18-25 years 
old male, 2 - 18-25 years old female, 3 - 25-44 years old 
male, 4 - 25-44 years old female, 5 - 44-60 years old male, 
6 - 44-60 years old female; 7 – 60-80 years old male, 8 – 
70-80 years old female). In groups 6 and 8 were women in 
menopause was determined according 12 months of amen-
orrhea. Individuals often consume alcohol addicts, pregnant 
women and patients with chronic diseases were excluded 
from the study. The study protocol was approved by Ethical 
Committee of the Tbilisi State Medical University.

RBCs membrane proteins have been extracted from hu-

man heparinized blood and their mobility was studied by 
electrophoretic method.

The electrophoretic mobility of RBCs membrane proteins 
decreases with age of healthy volunteers, that indicates 
decrease of total charge of proteins, depending on the elec-
trically charged amino acids content. In female patients the 
electrophoretic mobility of the RBCs membrane proteins 
especially intensively decreases in period of menopause. In-
crease of molecular weight of proteins (100-200 kDa) from 
RBCs’ membranes of alder age group was manifested.

Intensively decrease electrophoretic mobility of erythro-
cytes membrane proteins from female patients in period 
of menopause indicates on estrogen related mechanism of 
the regulation of membrane protein conformation and com-
position in females. Increased content of high molecular 
weight proteins in the RBCs membranes from patients of 
older age groups may be caused to disorders of protein-
protein interaction mechanisms, their ubiquitinylation or 
oligomerisation and formation of high molecular weight 
complexes of inactivated proteins in aged RBCs. These 
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processes play important role in regulation of the RBCs 
shape and stability. 

Identified sex- and age-related alterations in RBCs mem-
branes proteins affect the rheological properties of blood 
and can be considered as the etiologic and pathogenic 
markers of various diseases.

Keywords: red blood cells, sex- and age-related alterations, 
membrane protein content.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ СВОЙСТВ БЕЛКОВ ЭРИТРОЦИ-
ТАРНЫХ МЕМБРАН ДОБРОВОЛЬЦЕВ С УЧЕ-
ТОМ ВОЗРАСТА И ПОЛА

Пруидзе Н.К., Хецуриани Р.Г., Суджашвили Р.Ш., 
Иорамашвили И.В., Арабули М.Б., Саникидзе Т.В.

тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, департамент нормальной анатомии; депар-
тамент медицинской физики и биофизики; научный 
центр экспериментальной биомедицины им. и. Бери-
ташвили, департамент биофизики, грузия

Возрастные и зависимые от пола особенности раз-
вития различных заболеваний и их патогенетическая 
роль в нарушении кровообращения диктует необхо-
димость изучения изменений физических свойств 
мембран эритроцитов у здоровых лиц различного 
пола и возраста. 

Исследованы электорофоретические показатели белков 
эритроцитарных мембран в крови добровольцев разного 
возраста и пола (n=56), проживающих в г. Тбилиси. Ис-
следуемые лица в зависимости от возраста и пола были 
разделены на 4 группы, по 7 мужчин и женщин в каждой: 
I группа –18-25 лет; II группа - 25-44 лет; III группа – 44-
60 лет; IV группа – 60-80 лет. В группы III и IV были 
включены женщины с менопаузой (признаком менопаузы 
считалась 12-месячная аминорея). Из исследования были 
исключены лица часто употребляющие алкоголь, нарко-
маны, беременные и больные различными хроническими 
заболеваниями. Протокол исследования одобрен Комите-
том этики Тбилисского государственного медицинского 
университета (протокол N39/1).

Методом электрофореза исследовалась подвижность 
белков, выделенных из зритроцитарных мембран ге-
паринизированной крови добровольцев. 

Электрофоретическая активность белков эритроци-
тарных мембран уменьшалась с увеличением возраста 
пациентов; более интенсивное уменьшение электрофо-
ретической подвижности белков выявлено у женщин в 
периоде менопаузы. 

У пожилых лиц установлено увеличение молекулярного 
веса мембранных белков эритроцитов (100-200 кДа).

Значимое уменьшение электрофоретической подвиж-
ности эритроцитов в период менопаузы указывает на 
эстроген-зависимый характер регуляции белкового со-
става эритроцитарных мембран у женщин. Увеличение 
удельного веса белков с высокой молекулярной массой 
в мембранах эритроцитов лиц пожилого возраста, по 
всей вероятности, обусловлено нарушением меха-
низмов взаимодействия белков, их олигомеризацией, 
убиквитинизацией и образованием высокомолекуляр-
ных комплексов в мембранах стареющих эритроцитов, 
что играет значимую роль в регуляции их формы и 
стабильности. 

Выявленные в данном исследовании пол- и возраст-
зависимые изменения белков эритроцитарных мембран 
являются причиной изменения реологических свойств 
крови и рассматриваюстя в качестве этиологического 
и патогенетического маркеров развития различных 
заболеваний. 

reziume

eriTrocitis membranis cilebis cvlilebebi 
sxvadasxva asakisa da sqesis moxaliseebSi

n. fruiZe, r. xecuriani, r. sujaSvili, 
i. ioramaSvili, m. arabuli, T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, normaluri anatomiis departamenti; 
samedicino fizikis da biofizikis departa-
menti; i. beritaSvilis eqsperimentuli bio-
medicinis centri, biofizikis departamenti, 
saqarTvelo

sisxlis eriTrocitebis membranis cilovani 
Semadgenloba ganisazRvra eleqtroforezis 
meTodis gamoyenebiT. 

eriTrocitebis membranuli cilebis mobi-
loba, romelic damokidebulia cilis saerTo 
muxtze (eleqtrulad damuxtuli aminomJave-
bis Semcvelobaze), gacilebiT maRali aR-
moCnda axalgazrda pirebSi da mcirdeboda 
asakTan erTad. gansakuTrebiT Zlieri iyo es 
cvlilebebi menopauzis periodSi. 

asakovani pirebis periferiuli sisxlis eriT-
rocitul membranebSi gamovlinda maRali 
molekuluri wonis (100-200 kda) cilebis 
xvedriTi wilis zrda.

eriTrocitebis membranis cilebis eleqtru-
li mobilobis mniSvnelovani daqveiTeba 
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menopauzis periodis qalebSi metyvelebs eri-
Trocitebis membranebis cilovani Semadgen-
lobis estrogen-damokidebuli regulaciis 
meqanizmis Sesaxeb. moxucebul asakSi eriTro-
citis membranaSi maRali molekuluri masis 
mqone cilebis xvedriTi wonis zrda, savarau-
dod, ganpirebulia cilebis urTierTqmedebis 
meqanizmebis darRveviT, maTi oligomerizaciiT, 
ubiqvitinizaciiT da maRalmolekuluri kom-
pleqsebis warmoqmniT. es procesebi mniSvnelo-

van rols asruleben eriTrocitebis formisa 
da stabilobis regulaciaSi.

naSromSi gamovlenilia eriTrocituli mem-
branuli cilebis Semadgenlobisa da struq-
turis asakobrivi da sqesobrivi (menopauzis 
periodSi) cvlilebebi, rac aisaxeba sisxlis 
reologiur maCveneblebSi da SeiZleba ganixi-
lebodes sxvadasxva daavadebis erT-erTi etio-
logiur da paTogenezur markerad.

* * *




