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ВСТУП
Актуальність теми. На цей час кількість осіб, інфікованих HCV, перевищує 170 млн., а за експертними оцінками – 500 млн. осіб. Більша частина інфікованих людей є прихованими носіями, а у 85% хворих на гострий гепатит С (ГГС) розвивається хронічна HCV-інфекція, при якій вірус розмножується в організмі протягом десятків років [55, 25, 253].  На відміну від гепатитів А і В відсутня ефективна вакцина, що може захистити від гепатиту С.
Хронічна інфекція HCV (ХВГС) може призвести до розвитку раку печінки. Ризик розвитку карциноми становить 1-5% після 20 років захворювання хронічним гепатитом. Коли встановлено діагноз цирозу, можливість виникнення карциноми збільшується на 1-4% у рік [49].
У хворих на хронічний гепатит С виникають побічні ускладнення чи синдроми імунологічного характеру, включаючи артрити, кератокон’юнктивіти, гломерулонефріти та кріоглобулінемії. До того ж при HCV-інфекції можуть розвинутися не тільки власне вірусний хронічний гепатит (ХГ), але й аутоімунний гепатит [246, 81].
Прояви HCV-інфекції є мультисистемними та нерідко переважають над печінковими проявами. Це пов’язане з реплікацією вірусу в печінці та поза неї, гетерогенністю генотипів і мутацією геномів вірусу, прямим цитопатогенним ефектом вірусу на гепатоцити, розвитком імунологічних порушень і проявом імунопатологічних змін в органах і тканинах [143].
Основні патогенетичні особливості хронічного гепатиту С обумовлені порушенням функції гепатоцитів - головної мішені вірусів. При ГС більша частка механізмів схожа на такі при ГВ, але HCV може, на відміну від HBV, і сам викликати цитопатогенетичну дію, а ось антитілозалежний імунний цитоліз виражений слабше [30].
Розвиток системних імунопатологічних процесів при ХВГС приводить до розвитку імунологічного запалення, гіпоксії і активації оксидантної системи, що при недостатності антиоксидантної системи викликає підвищення процесів перекисного окислення ліпідів мембран клітин, серед яких є не тільки гепатоцити, а й імуноцити. Це може приводити до зниження імунного захисту проти вірусів і поглиблювати імунопатологічні процеси в організмі і, перш за все, аутоімунні, що може приводити до активного перебігу ХВГС із виходом у цироз печінки і гепатоцелюлярний рак.
Використання для лікування ХВГС інтерферонів у вигляді монотерапії, або у комбінації з іншими противірусними препаратами часто недостатньо ефективне і може давати багато ускладнень. Це дає привід до пошуку нових засобів. 
Не з’ясовані до кінця деякі аспекти патогенезу хронічного гепатиту С, в особливості роль аутоімунних реакцій у переході гострого гепатиту в хронічний, прогресування його, роль оксидантної системи в цьому процесі. Недостатньо ефективними є методи лікування хронічного гепатиту С, що може приводити до тяжких ускладнень.  
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Базовою для підготовки дисертаційної роботи була НДР: „Порушення аутоімунітету і оксидантної системи при хронічних гепатитах в експерименті та клініці”, виконана на кафедрі мікробіології, вірусології та епідеміології ДонНМУ ім. М. Горького (№ держреєстрації 0103U007887, 2004-2006 рр.). Автор була відповідальним виконавцем роботи і безпосередньо вивчала стан здоров’я хворих на гепатит С, обстежувала їх імунологічними, біохімічними методами, спланувала експеримент зі створення моделі гепатиту С на щурах, провела дослідження ефективності нових підходів до лікування в експерименті, узагальнювала, математично опрацьовувала та аналізувала дані, отримані у роботі. 
Мета роботи: виявити взаємозв’язок порушень імунітету з оксидантною і антиоксидантною системами у хворих та покращити результати корекції імунних показників при хронічному вірусному гепатиті С в експерименті.
Основні задачі, рішення яких необхідно для досягнення мети:
1.  Вивчити стан імунітету у хворих на хронічний вірусний гепатит С, у тому числі і аутоімунітету, а також оксидантно-антиоксидантних систем.
2.  Розробити модель хронічного гепатиту на тваринах, подібну до ХВГС у людей.
3.  На розробленій моделі вивчити особливості проявів аутоімунних реакцій, стан оксидантної та антиоксидантної систем.
4.  На моделі розробити способи лікування з корекцією порушень стану імунітету і оксидантно-антиоксидантних систем, визначити ефективність їх корекції за допомогою циклоферону або трансплантації гомологічної культури тканини печінки.
Об’єкт дослідження –  хворі на хронічний вірусний гепатит С і експериментальні тварини з моделлю по типу гепатиту С.
Предмет дослідження - порушення імунітету, оксидантної і антиоксидантної систем при хронічному гепатиті С (клініко-експериментальне дослідження). 
Методи дослідження – імунологічні, біохімічні, клініко-функціональні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. 
1. Вперше виявлені особливості та взаємозв’язок аутоімунних реакцій при хронічному вірусному гепатиті С із підвищенням активності оксидантної і зниженням активності антиоксидантної систем. 
2. Вперше розроблена модель хронічного гепатиту по типу С на щурах. 
3. Розроблені нові підходи до комплексної терапії порушень імунітету і регулювання оксидантно-антиоксидантної систем в експерименті та виявлено позитивний вплив трансплантації гомологічної культури клітин печінки на ці показники.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено модель по типу хронічного гепатиту С на тваринах. Нові підходи до комплексної терапії з порушень імунітету і регулювання оксидантно-антиоксидантної систем в експерименті дозволяють швидко покращити імунні та біохімічні показники під час патології печінки. Отримано деклараційний патент України №15752 МПК G09B23/28 на “Спосіб моделювання хронічного гепатиту С”. - 2006. - 4 с., який впроваджено у Дніпропетровській державній медичній академії, Науковому клініко-реабілітаційному центрі при ДП НДІ МЕП Донбасу та вугільної промисловості, Донецькій обласній клінічній лікарні професійних захворювань, Донецькому національному медичному університеті ім.М.Горького (довідки про впровадження від 10.11.2008; 02.10.2008 р.; 01.10. 2008 р., 30.09.2008 р.). 
Матеріали дисертації використовуються у навчальному процесі циклу “Інфекційні хвороби” кафедри інфекційних хвороб, на кафедрах мікробіології, вірусології та епідеміології, а також професійних хвороб і радіаційної медицини Донецького національного медичного університету ім. М. Горького (довідки про впровадження від 30.09.2008 р.; 30.09.2008 р.; 22.10.2008 р.)
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведений літературний пошук, патентно-інформаційний пошук і формування основних світових пріоритетів у рамках мети дисертаційної роботи. Мета та завдання роботи сформульовані разом з науковим керівником професором Труновою О.А. Самостійно проводила моделювання на тваринах, імунологічні та біохімічні дослідження, збір, аналіз, математичне опрацювання та інтерпретацію результатів дослідження. Автором не були використані наукові результати та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертації. Апробація проведена на науково-практичній конференції „Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини та стоматології” (м. Донецьк, 2006, 2007, 2008 рр.), науково-практичній конференції „VIІ Українська науково-практична конференція з актуальних питань клінічної і лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації” (м. Київ, 2005 р.), конгресі „XI конгрес Світової Федерації Українських Лікарських Товариств” (м. Полтава, 2006 р.), науково-практичній конференції „Актуальні проблеми медицини праці” (Донецьк, 2006 р.), „Ювілейна науково-практична конференція кафедри гігієни і екології” (м. Донецьк, 2007 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю „Актуальні питання профілактики, діагностики та лікування професійних захворювань” (м. Донецьк, 2007 р.), The Fifth International Scientific Teleconference “New technology in medicine - 2008” (м. Санкт-Петербург, 2008 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю „Інфекції в практиці клініциста. Антибактеріальна та антивірусна терапія на до госпітальному та госпітальному етапах” (м. Харків, 2008 р.), науково-практичній конференції „Актуальні проблеми медицини праці та промислової екології” (м. Донецьк, 2008 р.), на II Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні методичні підходи до аналізу стану здоров'я» (м. Луганськ, 2008 р.). 
Публікації. Основні положення дисертації опубліковані у 22 наукових виданнях: із них 12 у  наукових фахових виданнях (5 – без співавторів), 9 у журналах, матеріалах і тезах конференцій, 1 – деклараційному патенті України.
Структура дисертації. Дисертація складається зі вступу, шести розділів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел і додатків. Дисертація викладена на 192 сторінках машинописного тексту, з них 10 сторінок займають 21 таблиця, 11 сторінок – 23 рисунка, 32 сторінки – список використаних джерел, який включає 181 вітчизняне (кирилицею) та 80 іноземних найменувань.



ВИСНОВКИ
У роботі на підставі імунологічних, біохімічних і експериментальних досліджень представлено обґрунтування та рішення актуальної науково-практичної задачі – підвищення ефективності корекції дисбалансу імунної системи при хронічному гепатиті по типу С у модельному експерименті за рахунок введення гомологічної культури тканини печінки, що забезпечило покращення імунологічних і біохімічних показників.
1. У хворих на хронічний вірусний гепатит С розвивається дисбаланс імунної системи зі статистично достовірними змінами: пригніченням Т-клітинної ланки (CD3+-клітин (51,30±1,35)% (р<0,001), CD4+-клітин (31,0±0,96)% (р<0,001), CD8+-клітин (20,2±0,51)% (р=0,0032) і значною активацією В-клітинної ланки, про що свідчить як зростання кількості CD22+-клітин (23,4±0,51)% (p<0,001), так і підвищення їхньої функціональної активності (гіперглобулінемія  А (2,5±0,04) г/л (p<0,001), М (1,4±0,03) г/л (p<0,001) , G (14,8±0,23) г/л (p<0,001)  і зростання вмісту ЦІК (0,67±0,030) г/л (p<0,001)). 
2. Виявлено аутоагресію у хворих на хронічний вірусний гепатит С до багатьох тканин організму: печінки, селезінки, тимуса, нирок, нативної та денатурованої ДНК (за даними РПГА, кількість аутоантитіл зростає від 3 до 4,8 разів в порівнянні з контролем).
3. Встановлено суттєве пригнічення факторів неспецифічного захисту у хворих на хронічний вірусний гепатит С, про що свідчить достовірне зменшення відносної та абсолютної кількості NK (CD16+) (14,9±0,42)% (p<0,001), зниження показників завершеного фагоцитозу – ФАН90хв (36,5±1,59)% (p<0,001), а також зниження  потенціалу нейтрофілів до активації по типу кисневозалежного метаболізму в НСТ-тесті (17,5±0,55)% (p=0,0026).
4. Зміни імунного профілю при хронічному вірусному гепатиті С виникають на тлі дисбалансу оксидантно - антиоксидантної систем: значного перевищення контрольних рівнів оксидантів – дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду та зменшення антиоксидантів – антиокислювальної активності плазми, супероксиддисмутази, α-токоферолу та каталази. Активність ферменту пуринового обміну – ксантиноксидази значно перевищувала контрольний рівень, забезпечуючи зростання вмісту сечової кислоти, яка має антиоксидантні властивості.
5. Існують тісні кореляційні зв’язки у хворих на хронічний вірусний гепатит С між показниками імунної, оксидантної та антиоксидантної систем, а також активністю гепатиту. Концентрації Ig А, Ig М, Ig G і циркулюючих імунних комплексів були прямо пов’язані з активністю хвороби (r=+0,40, p<0,001), а підвищення активності гепатиту призводило до збільшення рівня циркулюючих імунних комплексів (p=0,001). Розвиток цирозу печінки чинив вплив на підвищення рівня аутоантитіл до печінки (p=0,0031). Зниження супероксиддисмутази статистично значуще збігалося зі зменшенням відносних показників Т-клітинного імунітету та збільшенням кількості Ig М і Ig G, ЦІК, з найбільшим числом показників фагоцитозу. Каталаза мала зв’язки з найбільшим числом показників фагоцитозу та з багатьма показниками клітинного імунітету.
6. Створено модель по типу хронічного гепатиту С на щурах, яка включає морфологічні зміни у вигляді ушкодження гепатоцитів, запальних  інфільтратів і склерозу, біохімічні та аутоімунні порушення, характерні для хронічного гепатиту, що  викликається вірусом гепатиту С. Лікування експериментальних щурів циклофероном суттєво впливало на збільшення лейкоцитів, лімфоцитів, моноцитів, на підвищення ФАН в НСТ-тесті (p<0,001), зменшення вмісту сечової кислоти (p<0,001), сприяло покращенню РГММ до усіх антигенів. Крім того, статистично значуще зменшувались активність аланінамінотрансферази, вміст загального білірубіну та малонового діальдегіду і збільшувався рівень загального білка.  
7. Лікування експериментальних тварин гомологічними клітинами печінки було найбільше ефективним і призводило до суттєвого збільшення лейкоцитів, лімфоцитів, моноцитів, до підвищення ФАН в НСТ-тесті, викликало зменшення вмісту сечової кислоти (p<0,001). Статистично значуще зменшувались титри аутоантитіл до антигенів печінки (2,4±0,22)у.о. (р<0,001), селезінки (1,8±0,15)у.о. (p<0,001), нирки (1,6±0,16)у.о. (p<0,001), тимуса (1,2±0,22)у.о. (p=0,0049), нДНК (1,4±0,15)у.о. (p<0,001) і дДНК (1,8±0,24)у.о. (р=0,0018), а також зменшилася сенсибілізація до антигенів тканини печінки, селезінки, нирки, тимуса, нДНК в реакції гальмування міграції макрофагів. Внаслідок лікування активність аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази та вміст загального білірубіну зменшувались, а рівень загального білка збільшувався. Вміст дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду  зменшувався. Активність каталази підвищувалась, а ксантиноксидази – знижувалась.
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