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КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕЧЕНИЯ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ  
С СОПУТСТВУЮЩЕЙ КРИОГЛОБУЛИНЕМИЕЙ 

В.Д. Москалюк, В.Д. Сорохан, С.Р. Меленко, И.В. Баланюк, К.И. Возна 
Резюме. В статье описаны клинические случаи ВИЧ-инфекции с сопутствующей криопатией в различных 

клинических стадиях. Охарактеризованы особенности течения ВИЧ/СПИДа в зависимости от сопутствующей пато-
логии и влияния различных методов лечения на феномен криоглобулинемии. 
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КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРЕБІГУ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ ІЗ  
СУПУТНЬОЮ КРІОГЛОБУЛІНЕМІЄЮ 

В.Д. Москалюк, В.Д. Сорохан, С.Р. Меленко, І.В. Баланюк, Х.І. Возна 
Резюме. У статті описано клінічні випадки ВІЛ-інфекції із супутньою кріопатією у різних клінічних стадіях. 

Охарактеризовано особливості перебігу ВІЛ/СНІДу залежно від супутньої патології та впливу різних методів ліку-
вання на феномен кріоглобулінемії. 
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Abstract. On the basis of inspection 127 patients with 
HIV-infection/AIDS it has been established that in case of 
this pathology the concentration of thrombomodulin, Е-
selectin and von Willebrand’s factor substantially grows, 
which is indicative of a HIV-induced affection of the vas-
cular wall. As immunodeficiency progresses, the concentra-
tion of all the mentioned indices grows significantly. 

3-month symptomatic therapy does not influence on 
the state of the endothelium. The use of the dipiridamol, 
aggregant, and also a 3-month antiretroviral treatment of 
the first row provide only a partial decline of the thrombo-
modulin, Е-selectin and von Willebrand’s factor levels.  

However, the inclusion to the antiretroviral therapy 
(ART) of dipiridamol maximally optimizes the endothelial 
state of the endothelium: the level of thrombomodulin and 
von Willebrand’s factor at the IInd clinical stage of HIV-
infection normalizes and at the IIId-IVth stages – signifi-
cantly lowers, although it does not reach the values of 
healthy persons. The same ponderable difference is estab-
lished in relation to the content of Е-selectin. 

Key words: HIV/AIDS, endothelial dysfunction, 
treatment. 

Introduction. Special attention of scientists has 
been focused on the role of the endothelium in the 

pathogenesis of HIV infection lately. Locally, the 
endothelium forms the wall of the hepatic hemocapil-
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laries – sinusoids which ensure an exchange between 
blood and tissues. In a broad sense the endothelial 
lining of blood vessels of the body is regarded as an 
active independent body that ensures homeostasis of 
the vascular wall and is an important barrier to the 
spread and development of infection [5, 10]. 

Molecules that are expressed by the endothe-
lium and are markers of its activation and damage 
exist in soluble forms in the bloodstream [8]. They 
can be identified qualitatively and quantitatively by 
laboratory methods. In particular, highly sensitive 
tests deal with an evaluation in the peripheral blood 
of the content of thrombomodulin, Е-selectin and 
von Willebrand’s factor [2, 4]. 

Thrombomodulin is a surface glycoprotein of 
endotheliocytes that is involved in the processes of 
blood coagulation and fibrinolysis [14]. In case of 
endothelial damage endothelial trombomodulin is 
released into the blood in a soluble form, and its con-
centration in blood correlates with the degree of en-
dothelial damage [6]. 

An elevated level of E-selectin in patients is 
indicative of a dysfunction of the vascular bed endo-
thelium. It is known that the expression of E-selectin 
is realized due to an endothelial activation in re-
sponse to the action of proinflammatory cytokines 
[12]. The concentration of E-selectin correlates with 
the level of such biologically active substances as 
interleukin-8, α-tumor necrosis factor that is secreted 
by different cell types, including endothelial ones 
and mediate a mobilization of lymphocytes into in-
flammatory foci, and the process fibrosis [1]. 

Von Willebrand’s factor is an adhesive glyco-
protein which accumulates in the secretory granules 
of the endothelial cells and subendothelial matrix. It 
regulates the initial adhesion of platelets to the 
subendothelium and the plasma level of coagulation 
factor VIII. The level of von Willebrand’s factor in 
the blood increases by stimulating the endothelium 
by cytokines and in case of its damage [2]. 

The aim of the study was to investigate the 
content of the said markers of the endothelial dys-
function in the blood of patients with HIV infection, 
their changes, depending on the clinical stage of the 
disease and under the influence of various treatment 
modes. 

Material and methods. The study involved 
127 patients with HIV infection who were on ambu-
latory treatment during 2008-2011 in the Regional 
Center for Prevention and Fight Against Aids of 
Chernivtsi. Among these patients there were 66 men 
and 61 women aged from 19 to 44 years. 

There were 35 (27,6 %) patients with clinical stage 
I, 60 (47,2 %) – stage II, 22 (17,3 %) – stage III, 10 
(7,9 %) – clinical stage IV among the examinees. 

All the patients were divided into two groups:  
I – 93 persons (47 men and 46 women) aged 19 to 44 
years who did not receive HAART; II – 34 patients 
(19 men and 15 women) aged 21 to 44 years who 
underwent first-line HAART (zidovudine + lami-
vudine + efavirenz). These patients were on HAART 
for at least 3 months. 36 patients of group I and 16 of 

group II – received dipiridamol aggregant (Curantyl) 
in a single dose of 75 mg at night, once every 2 days 
for 3 months. 

Patients with the Ist and IInd clinical stage of 
HIV-infection/AIDS were combined in the first 
study subgroup, and from the IIId and IVth groups to 
the second subgroup. 21 representatives of group II 
(61,8 %) were at the IInd clinical stage of HIV-
infection/AIDS, 9 (26,4 %) – at the IIId stage and 4 
(11,8 %) – at IVth one. Patients with clinical stage II of 
HIV-infection/AIDS made up the first subgroup, and 
those with clinical stages III and IV formed the 2nd 
subgroup of group II. 

Von Willebrand factor, thrombomodulin and E-
selectin were evaluated quantitatively in blood serum 
samples of all the patients with HIV infection by 
means of the ELISA method. To identify thrombo-
modulin and E-selectin we used test systems pro-
duced by Diaclone (France), and von Willebrand’s 
factor – test kits manufactured by Shield Diagnostics 
(UK). The content of von Willebrand’s factor was 
calculated as a percentage of the standard sample accord-
ing to standard curves [4]. 

A statistical analysis of digital data was made 
by means of a computer program "Microsoft Excel 
2007", using the Student's test and Pearson’s linear 
correlation coefficient. The value of p<0,05 was con-
sidered statistically significant. 

Study results and their discussion. We estab-
lished that all the indicators of the endothelial dys-
function underwent essential changes. In the repre-
sentatives of each subgroup the thrombomodulin 
concentration significantly exceeded the indices of 
healthy persons, constituting 12,17±0,38 µg/l for 
clinical stage I and II of HIV infection, while with 
stages III and IV – (17,38±0,40) µg/l, the normal 
value being (4,83±0,35) µg/l (p<0,02-0,005). It is im-
portant that along with a deepening of HIV the con-
centration of this marker increased significantly 
(p<0,02). 

A similar pattern concerned other indices of the 
endothelial dysfunction under study. In particular, E-
selectin increased to (135,96±4,17) µg/l in the repre-
sentatives of the first subgroup, almost twice exceed-
ing the norm – (68,98±2,33) µg/l (p<0,01), and the 
second subgroup of patients – even greater – up to 
the level of (178,22±2,92) µg/l (p2-1<0,02). 

The concentration of von Willebrand’s factor 
also changed significantly in the patients of the first 
subgroup (202,65±4,33)% and the second subgroups 
under study – (221,11±2,57)%, significantly exceed-
ing the level of healthy individuals - (164,50±6,30)% 
(p<0,02). At the same time, as immunodeficiency 
progressed the concentration of this parameter sig-
nificantly increased (p2-1<0,05). 

Established a strong inverse correlation between 
the number of T-helper cells and the indices of endo-
thelial dysfunction, namely: the content thrombo-
modulin - r = -0,74 ... -0,91, E-selectin level - r = -
0,74 ... -0,88 , and between the number of T-helper 
cells and the concentration of von Willebrand’s fac-
tor – the average inverse (r = -0,43 ... -0,68). 
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In 3 months of symptomatic therapy, none of 
the studied markers of the endothelial dysfunction 
changed significantly (p>0.05), indicating the ab-
sence of the effect of the said treatment on the condi-
tion of the endothelium. 

At the same time, the inclusion to such therapy 
of antiplatelet agents dipyridamole ensured a partial 
reduction of the levels of thrombomodulin, E-
selectin and von Willebrand’s factor in the 1st and 2nd 
subgroups up to (8,66±0,49) and (14,25±0,85) µg/l; 
(120,39±4,11) and (152,50±7,33) µg/l and 
(181,29±5,81) and (204,33±13,68)% respectively. A 
lack of a significant difference from the control 
group makes it impossible to speak of a complete 
normalization of these indices, however, it is indica-
tive of a clear trend to a decrease of the levels of 
markers of the endothelial function. This conclusion 
can be arrived at by comparing adduced values with 
the appropriate parameters for treatment. It is impor-
tant that this comparison indicates a significant 
(p<0,05) decrease of all the analyzed parameters 
except for von Willebrand factor in the 2nd subgroup 
of patients at the IIId and IVth clinical stages of HIV 
infection. A significant difference preserved at that 
between the 2nd and 1st subgroups within one group 
(p2-1<0,05-0,02). The indicated difference was ab-
sent only between the levels of von Willebrand fac-
tor in 1st (clinical stages I and II) and the 2nd sub-
group (the IIId and IVth clinical stages of HIV infec-
tion) in 3 months of symptomatic therapy with the 
addition of dipyridamole (p2-1>0,05). 

A 3-month antiretroviral treatment has also pro-
vided a downward tendency of studied the parame-
ters of the endothelial dysfunction so long as they are 
still significantly different from the values of healthy 
subjects (p<0,05-0,02). 

In the patients with clinical stage II of HIV in-
fection against a background of HAAPT along with 
dipiridamol, already within 3 months, the thrombo-
modulin level decreased to (6,50±1,50) µg/l, and von 
Willebrand’s factor – to (173,62±14,15)%, which 
hardly differed from the normal value – respectively 
(4,83±0,35) µg/l and (164,50±6,30)%, (p>0,05). 
However the level of E-selectin in this subgroup of 
patients and all the analyzed parameters at the IIId 
and IVth clinical stages of HIV infection (the 2nd sub-
group) were characterized by the same clear down-
ward tendency, despite the lack of their normaliza-
tion – there remained a statistically significant differ-
ence compared with a group of healthy individuals 
(p<0,05-0,02). We consider it appropriate to note 
that, obviously, in case of a greater number of people 
in this subgroup result would be different. 

It is important that, as before, a significant re-
duction of the levels of thrombomodulin and E-
selectin was established compared with the corre-
sponding indicator for treatment (p<0,05). Only von 
Willebrand’s factor was a less sensitive indicator 
regarding a significant difference between the values 
of the 1st (the IInd clinical stage) and the 2nd (the IIId 
and IVth clinical stages of HIV infection) subgroup 
of patients who received only HAART, or HAART 

with dipiridamol (p2-1>0,05), and also more inert 
compared with the value before treatment (p<0,05). 

It should be noted that HAART provided a sta-
tistically significant reduction of thrombomodulin in 
the 2nd subgroup of patients compared with the corre-
sponding index in patients treated only with sympto-
matic intermediaries and dipiridamol (p<0,05). The 
same significant difference was established in rela-
tion to the content and E-selectin in the 1st and a sub-
group of patients who did not receive dipiridamol, and 
in those two subgroups treated with this antiplatelet 
agent. 

An elevated level of thrombomodulin, E-
selectin and von Willebrand’s factor in the examined 
patients is, apparently, the outcome of a disturbed 
hemocapillary structure and/or an increase of the 
expression and a release of these factors from the 
endothelial cells as the microvasculature of the body 
tissues. Thus, the obtained findings confirm the hy-
pothesis about the development of the endothelial 
dysfunction in HIV-infection/AIDS. 

Damage of the endothelial monolayer hypo-
thetically could be the result of realizing pathoge-
netic links of the HIV infection, including the pas-
sage of virus particles through the endothelial barrier 
and an interaction of immunocompetent cells with 
the vascular wall. Thus, there is evidence in the 
world literature of direct the infection of the endothe-
lium with HIV [3, 7], although a direct cytopathic 
effect of the virus on the endothelial cells remains to 
be confirmed. 

More corroborated is a scheme of HIV-induced 
damage of endothelial cells through a cascade of 
inflammatory reactions, which is also an important 
link in the pathogenesis of HIV infection [4, 12]. 
HIV proteins initiate a release of proinflammatory 
cytokines such as interleukin-8 (IL-8) and cause en-
dothelial apoptosis [9]. Our studies confirm these 
data, since overexpression of thrombomodulin, E-
selectin and von Willebrand’s factor is one of the 
component of the inflammatory response of the vas-
cular wall. In particular, thrombomodulin except its 
immediate function of regulating blood clotting and 
fibrinolysis, exerts an anti-inflammatory and cyto-
protective effects, contributing to the maintenance of 
the endothelial integrity. In case of a diminished ex-
pression of thrombomodulin which may occur as a 
consequence of its inhibited formation under the 
action of cytokines or through neutrophils-dependent 
release of soluble thrombomodulin from the endothe-
lial membrane conditions favourable for the develop-
ment of an inflammatory process are created [14]. 
On the other hand, a violation of the endothelial 
monolayer structure stimulates the excretion of von 
Willebrand factor, which in its turn contributes not 
only to platelet adhesion to the bared subendothe-
lium, but the adhesion of leukocytes to the endothe-
lial cells, also contributing to the development of 
inflammation [1, 12]. 

The idea of an important pathogenetic role of a 
persistent activation of the endothelium in the pro-
gression of HIV infection is also confirmed in stud-
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ies of the impact of increased expression of biologi-
cally active substances, such as IL-8 and transform-
ing growth factor β (TGF β) which exert a stimulat-
ing effect on the processes neoangiogenesis [7]. 

Conclusions 
1. In all the patients with HIV infection the con-

centration of thrombomodulin, E-selectin and von 
Willebrand’s factor significantly increases, indica-
tive of a HIV-induced lesion of the vascular wall. 

2. An inverse correlation between the number of 
T-helper cells and the indices of the endothelial dys-
function has been established: as immunodeficiency 
progresses, the concentration of all these parameters 
significantly increases. 

3. 3-month symptomatic therapy does not affect 
the state of the endothelium. The use of the dipirida-
mol, and also 3-month first line antiretroviral treat-
ment provides only a partial reduction of the levels 
of thrombomodulin, E-selectin and von Willebrand’s 
factor. 

The addition of dipiridamol to HAART maxi-
mally optimizes the condition of the endothelium: 
the level of von Willebrand’s factor and thrombo-
modulin at the IInd clinical stage of HIV infection 
normalizes, and at stages III-IV – it is significantly 
reduced, although not reaching the values of healthy 
individuals. The same weighty difference has been 
established concerning the content of E-selectin. 

Prospects for further research. To study the 
role of the endothelium in the pathogenesis of HIV 
infection. 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ  
У БОЛЬНЫХ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ/СПИДОМ 

В.Д. Москалюк, В.Д. Сорохан, С.Р. Меленко, И.В. Баланюк, К.И. Возна 
Резюме. На основании обследования 127 больных ВИЧ-инфекцией/СПИДом установлено, что при этой пато-

логии существенно возрастает концентрация тромбомодулина, Е-селектина и фактора Виллебранда, что указывает 
на ВИЧ-индуцированное поражение сосудистой стенки. По мере прогрессирования иммунодефицита концентрация 
всех указанных показателей достоверно возрастает. 

Трехмесячная симптоматическая терапия не влияет на состояние эндотелия. Использование антиагреганта 
дипиридамола, а также 3-месячное антиретровирусное лечение первого ряда обеспечивают лишь частичное сниже-
ние уровней тромбомодулина, Е-селектина и фактора Виллебранда. 

Однако, включение в антиретровирусной терапии (АРТ) дипиридамола максимально оптимизирует состояние 
эндотелия: уровень тромбомодулина и фактора Виллебранда при II клинической стадии ВИЧ-инфекции нормализу-
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В.М. Оксюта 

ДОСЛІДЖЕННЯ СТАНУ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ В ЖІНОК ІЗ  
ПОРУШЕННЯМ РЕПРОДУКТИВНОЇ ФУНКЦІЇ ТА ГІПОТИРЕОЗОМ 

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова 

Резюме. У статті наведено дані аналізу ліпідного 
спектра в жінок із безпліддям зі зниженою функцією 
щитоподібної залози залежно від ступеня гіпотиреозу. 
Встановлено, що при субклінічних формах гіпотиреозу 
виявлено незначні зрушення ліпідного профілю, най-
більш виражені – при маніфестних формах гіпотиреозу. 

Визначення рівня холестерину ліпопротеїдів низької 
щільності крові є додатковим маркером порушення 
обмінних процесів у жінок із безпліддям на тлі гіпоти-
реозу. 

Ключові слова: безпліддя, гіпотиреоз, ліпіди. 

Вступ. Захворювання щитоподібної залози 
(ЩЗ) посідають провідне місце в структурі ендо-
кринної патології (47,3 %) [9]. На даний час в 
Україні зареєстровано близько 80 тис. хворих на 
гіпотиреоз (у 1999 році – 53 тис.), і показники за-
хворюваності продовжують щорічно зростати [2]. 

Відомо, що вже на ранніх стадіях первинно-
го гіпотиреозу (ПГ) формується широкий спектр 
порушень репродуктивної системи в жінок, які 
часто призводять до втрати фертильності, що, у 
першу чергу, пов’язано з опосередкованими 
впливами пролактину, рівень якого збільшується 
під впливом тиротропін-рилізинг гормону (ТРГ) 
(синдром Ван-Віка–Хенеса–Роса) [4]. Крім того, 
дефіцит тиреоїдних гормонів призводить до зни-
ження модулюючого впливу фолікулостимулю-
вального гормону (ФСГ) і лютеїнізуючого гормо-
ну (ЛГ) на стероїдогенез, зниження морфологіч-
ної диференціації клітин гранульози, секреції 
прогестерону (Пг) і естрадіолу (Е2) жовтим тілом. 

Такі зміни в регуляції менструального циклу при-
зводять до різноманітних порушень менструаль-
ного циклу, фертильності, підвищують частоту 
мимовільних абортів та внутрішньоутробної за-
гибелі плода, а в більш віддаленому періоді не-
сприятливо впливають на когнітивний розвиток 
потомства [8]. У першу чергу, це пов’язано з по-
рушенням різних ланок метаболізму: енергетич-
ного та нейромедіаторного обмінів, формуванням 
синдрому вторинної імунологічної недостатності, 
виникненням гіперхолестеринемії та активації 
перекисного окиснення ліпідів [5], що призво-
дить до порушень метаболізму ліпідів. Особливо, 
стосовно неестерифікованого (вільного) холесте-
рину (ХС), що є попередником жовчних кислот, 
стероїдних, зокрема, статевих гормонів. 

Встановлено, що дисліпідемія, яка спостері-
гається при гіпотиреозі, характеризується підви-
щенням у сироватці крові рівня тригліцеридів 
(ТГ), ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), 

ется, а при III-IV стадиях – достоверно снижается, хотя и не достигает значений здоровых лиц. Такая же весомая 
разница установлена и в отношении содержания Е-селектина. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция/СПИД, эндотелиальная дисфункция, лечение. 

ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ХВОРИХ  
НА ВІЛ-ІНФЕКЦІЮ/СНІД 

В.Д. Москалюк, В.Д. Сорохан, С.Р. Меленко, І.В. Баланюк, Х.І. Возна 
Резюме. На підставі обстеження 127 хворих на ВІЛ-інфекцію/СНІД встановлено, що за цієї патології суттєво 

зростає концентрація тромбомодуліну, Е-селектину й фактора Віллебранда, що вказує на ВІЛ-індуковане ураження 
судинної стінки. Із прогресуванням імунодефіциту концентрація усіх зазначених показників вірогідно зростає. 

Тримісячна симптоматична терапія не впливає на стан ендотелію. Використання антиагреганта дипіридамолу, 
а також 3-місячне антиретровірусне лікування першого ряду забезпечують лише часткове зниження рівнів тромбо-
модуліну, Е-селектину й фактора Віллебранда. Однак включення до антиретровірусної терапії (АРТ) дипіридамолу 
максимально оптимізує стан ендотелію: рівень тромбомодуліну і фактора Віллебранда при II клінічній стадії ВІЛ-
інфекції нормалізується, а при III-IV стадіях – вірогідно знижується, хоча й не досягає значень здорових осіб. Така 
ж вагома різниця встановлена і стосовно вмісту Е-селектину. 

Ключові слова: ВІЛ-інфекція/СНІД, ендотеліальна дисфункція, лікування. 
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