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ВСТУП
Актуальність теми. Актуальною проблемою клінічної імунології та ринології на теперішній час є запальні захворювання носа та параназальних синусів. Гострі та хронічні риносинусити зустрічаються у будь-якому віці і вражають понад 80% працездатного населення України і країн СНД [1, 2, 3]. За статистичними даними в Україні кількість пацієнтів ЛОР-стаціонара із захворюваннями носа та навколоносових пазух щорічно збільшується на 2% і на сьогодні складає 62% [4]. 
Особливо важко протікають риносинусити на фоні цукрового діабету. Захворювання характеризуються млявим, тривалим плином, високою антибіотикорезистентністю. Для цих хворих притаманне залучення у запальний процес орбіти і порожнини черепа, ураження судин слизової оболонки носа та навколоносових пазух [3, 6]. У вітчизняній та закордонній літературі відомості про незвичний перебіг ЛОР-патології у хворих на цукровий діабет обмежені описанням окремих клінічних випадків [5, 7, 8, 9]. На цей час не визначені характер та ступінь імунних розладів, їх місце і роль в патогенезі захворювання, не сформульовані підходи до їх корекції. Проведені імунологічні дослідження верхньощелепних синуситів головним чином стосуються хворих, які не потерпають від ендокринних розладів, зокрема, цукрового діабету. Отримані дані, головним чином, стосуються вмісту в секреті навколоносових пазух секреторного IgA, сироваткових IgA, IgG, вмісту в крові Т- і В-лімфоцитів та їх субпопуляцій, концентрації у крові циркулюючих імунних комплексів, прозапальних та протизапальних цитокінів [1, 10,11]. 
Враховуючи складність перебігу інфекційно-запальних захворювань ЛОР-органів при наявності супутніх ендокринопатій та беручи до уваги недостатність даних щодо глибини імунних розладів у хворих даної групи, важливим вбачається вивчення особливостей імунологічного підгрунтя обтяженості перебігу гнійного верхньощелепного синуситу (ГВС) у хворих на інсулінзалежний цукровий діабет (ІЗЦД) та запропонування їх ефективної корекції. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Обраний напрямок досліджень пов'язаний з планом наукових досліджень Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна, з програмою науково-дослідної роботи кафедри загальної та клінічної імунології та алергології «Розробка ефективних технологій реабілітації імунної системи дітей та дорослих, які страждають на інфекційно-запальні захворювання ЛОР-органів», № держреєстрації 015U002857.
Мета дослідження – визначити характер, ступінь та особливості імунних порушень у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при інсулінзалежному цукровому діабеті та ефективність їх корекції за допомогою внутрішньовенного застосування хлорофіліпту.
Завдання дослідження: 
1. Дослідити особливості клінічного перебігу гнійного верхньощелепного синуситу у хворих на інсулінзалежний цукровий діабет.
2. Вивчити особливості біоценозу верхньощелепних пазух у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при супутньому інсулінзалежному цукровому діабеті.
3. Вивчити імунні розлади у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при супутньому інсулінзалежному цукровому діабеті.
4. Вивчити динаміку імунних змін у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при супутньому інсулінзалежному цукровому діабеті під впливом внутрішньовенного застосування хлорофіліпту.
5. Дослідити клінічний перебіг гнійного верхньощелепного синуситу у хворих на інсулінзалежний цукровий діабет, у лікуванні котрих застосовувався хлорофіліпт.
Об’єкт дослідження – оцінка стану імунітету хворих на гнійний верхньощелепний синусит при супутньому інсулінзалежному цукровому діабеті та вплив внутрішньовенного застосування хлорофіліпту на перебіг захворювання у даної категорії хворих.
Предмет дослідження – хворі на гнійний верхньощелепний синусит, які страждають від інсулінзалежного цукрового діабету, та хворі на гнійний верхньощелепний синусит без інсулінзалежного цукрового діабету.
Методи дослідження – клінічні, імунологічні, біохімічні, мікробіологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше визначені клініко-імунологічні особливості перебігу гнійного верхньощелепного синуситу у хворих на інсулінзалежний цукровий діабет. Встановлено, що у хворих на ІЗЦД гнійний верхньощелепний синусит, що з'явився вперше і який є анамнестично гострим захворюванням, клінічно маніфестується симптомами хронічного процесу і характеризується імунними змінами, які притаманні хронічному захворюванню. Показано, що клінічний перебіг гнійного верхньощелепного синуситу при супутньому ІЗЦД тісно асоційований з порушеннями у фагоцитарній та гуморальній ланках імунітету. 
Вперше визначені характер, ступінь та особливості імунних зрушень у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при супутньому ІЗЦД, дана комплексна оцінка стану їх імунореактивності. Доведено, що у цієї групи хворих зниження фагоцитарної та біоцидної активності нейтрофілів та моноцитів пов’язано з порушеннями аеробного та анаеробного гліколізу, станом гіпоксії, змінами фосфоліпідного складу і фізико-хімічних властивостей їх мембран. На фагоцитуючих клітинах знижена щільність експресії молекул, які відповідають за імунні реакції та їх афінність, порушена здатність нейтрофілів повноцінного реагувати на моделюючу дію цитокінів. Для цієї категорії хворих також характерним є низькі опсонізуючі властивості сироватки, низька афінність та ступінь глікозилювання антитіл, що продукуються, високий вміст в крові автоантитіл до колагену та еластину, а також високі концентрації дрібно- та середньомолекулярних циркулюючих імунних комплексів. 
Вперше для корекції імунних зрушень, що спостерігаються у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при супутньому ІЗЦД, запропоновано внутрішньовенне застосування хлорофіліпту та доведені його високі терапевтичні властивості. Встановлено, що така терапія сприяє підвищенню імунореактивності організму, позитивно впливає на клінічний перебіг захворювання, запобігає виникненню рецидивів впродовж року.
Практичне значення одержаних результатів. За результатами досліджень для підвищення якості лікування та корекції імунних розладів у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при ІЗЦД, запропоновано внутрішньовенне введення хлорофіліпту. Доведено його позитивний вплив на клінічний перебіг захворювання та запобігання рецидивів. 
Визначені імунологічні критерії несприятливого перебігу гнійного верхньощелепного синуситу у хворих на ІЗЦД, показники ефективності проведення імунокорегуючої терапії та повноти відновлення імунореактивності у цієї групи хворих (Патент № 34156 замовл. 27.03.2008; опубл. 25.07.2008, Бюл. №14.). Запропоновано враховувати при оцінці гуморального імунітету пацієнтів разом з концентрацією sIgA в слині та IgA, IgМ, IgG у сироватці крові, такі показники як афінність, ступінь глікозилювання антитіл, що продукуються. Встановлено, що в разі відсутності відновлення зазначених показників, хворим загрожують рецидиви захворювання впродовж року.
Запропоновані заходи впроваджено в лікувально-профілактичну практику клінік міста Харкова: обласної клінічної лікарні, поліклініки № 6. Результати дослідження використовуються в учбовому процесі і практичній роботі на медичному факультеті Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна, кафедрі оториноларингології Харківської медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. Автором був проведений науково-патентний пошук по заданій темі, узагальнені дані літератури. Спільно з керівником сформульовані мета та завдання роботи, сплановані клінічні та імунологічні дослідження. Самостійно проведено клінічне обстеження хворих, аналіз історій хвороб, виконані імунологічні дослідження, статистична обробка отриманих результатів. Автором узагальнені результати досліджень, сформульовані основні теоретичні і практичні положення, висновки роботи та практичні рекомендації, здійснено впровадження матеріалів дослідження в лікувальну практику. 
У роботах [211, 223, 224] автором з’ясовані особливості імунних розладів та клінічний перебіг гострого гнійного верхньощелепного синуситу. У роботі [212] - визначені якісні та кількісні характеристики антитілоутворення у хворих ГВС при ІЗЦД. У роботах [213, 222, 228] ‑ з’ясовані особливості імунних розладів та клінічний перебіг гнійного верхньощелепного синуситу при ІЗЦД. У роботі [214] виявлені фізико-хімічні властивості мембран нейтрофілів, у роботах [215, 226] ‑ метаболічний статус нейтрофілів у хворих на ГВС при ІЗЦД. У роботах [216, 227] визначено спонтанний та ФГА-індукований рівень продукції цитокінів in vitro лейкоцитів хворих ГВС при ІЗЦД. У роботі [217] виявлені особливості функціонування фагоцитуючих клітин у хворих на ГВС при ІЗЦД у порівнянні з групою відносно здорових осіб і у роботі [218] – у порівнянні з хворими на ГВС без супутнього ІЗЦД. У роботі [219] визначено стан антимікробного імунітету хворих на ГВС при ІЗЦД. У роботах [220, 225] визначено вміст sIg А та Ig А, Ig М, Ig G в сироватці крові, афінність антитіл, що продукуються, коефіцієнт їх глікозилювання та зв'язок цих показників з ефективністю імунотерапії хворих на ГВС при ІЗЦД. У роботі [221] отримані зміни у часі (3, 7, 12 доба) імунних показників у хворих на ГВС при ІЗЦД при включенні хлорофіліпту до їх комплексного лікування.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, що включені в дисертацію, доповідалися на: Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених та спеціалістів «Від фундаментальних досліджень до медичної практики» (Харків, 2005); Міжнародній студентській конференції «Актуальні питання в сучасній медицині» (Харків, 2006); науково-практичній конференції «Сучасні методи діагностики та лікування алергійних захворювань» (Київ, 2006); Українських науково-практичних конференціях по актуальним питанням клінічної та лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації (Київ, 2006, 2007); засіданні Харківського наукового товариства імунологів та алергологів (2007, 2008); засіданні Харківського наукового товариства оториноларингологів (2007, 2008); II Національному конгресі з імунології, алергології та імунореабілітації «Сучасні досягнення клінічної імунології та алергології» (Миргород, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 18 робіт, у тому числі 10 – у наукових фахових журналах, 7 – у працях конференцій. Отримано патент України. 

УЗАГАЛЬНЕННЯ
Клінічні спостереження свідчать про те, що останнім часом спостерігається стійка тенденція до росту числа хронічних бактеріальних і вірусних захворювань ЛОР-органів, серед яких досить значною є частка синуситів [70]. Для осіб із цукровим діабетом характерним є тривалий перебіг захворювання й мала ефективність антимікробної і симптоматичної терапії [6].
У виникненні й розвитку хронічних риносинуситів поряд з особливостями збудника, його патогенними, вірулентними й інвазівними властивостями більшу роль відіграють імунні порушення як системного, так і місцевого характеру, розладу у взаємодії різних ланок імунної системи [72, 99].
Провідна роль в елімінації інфекційних агентів з організму належить клітинам з фагоцитарними властивостями й антитілам. Фагоцити забезпечують поглинання й перетравлювання мікробів, а антитіла здатні нейтралізувати патогенну дію мікробів і їхніх токсинів, активувати систему комплементу і виступати як опсоніни [104, 107].
Незважаючи на появу на фармацевтичному ринку високоефективних антимікробних препаратів, істотних успіхів у лікуванні гнійних риносинуситів у цей час не досягнуто.
Ефективна комплексна терапія хронічних інфекційно-запальних захворювань передбачає застосування імунокорегуючих засобів, з ураховуванням характеру розладів в імунній системі й ступеня порушень в окремих її ланках [134].
Мета дослідження полягала у визначенні характеру, ступеня та особливостей імунних порушень у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при інсулінзалежному цукровому діабеті та ефективність їх корекції за допомогою внутрішньовенного застосування хлорофіліпту.
Проведені нами дослідження показали, що вперше маніфестований гнійний верхньощелепний синусит у хворих ІЗЦД клінічно протікає інакше, ніж у осіб, що не страждають ендокринопатіями. Анамнестично гострий гнійний верхньощелепний синусит у хворих на інсулінзалежний цукровий діабет більше відповідає хронічному процесу, ніж гострому запаленню. Клінічно захворювання характеризується затяжним, млявим перебігом, частими рецидивами, високою антибіотикорезистентністю. Клінічні симптоми захворювання слабо виявлені й проявляються в неповній мірі. Як правило, основними проявами захворювання є помірні виділення з носа слизово-гнійного характеру, ускладнення носового подиху, головний біль розлитого характеру. 
Разом з тим, гнійний верхньощелепний синусит у осіб, що страждають на ІЗЦД, по клінічному перебігу має відмінності від хронічного гнійного верхньощелепного синуситу. Відмінними рисами ГВС у хворих на ІЗЦД є залучення в запальний процес V пари черепно-мозкових нервів, підвищена больова чутливість і гіперсекреція на подразнення слизової оболонки носа, залучення в запальний процес інших навколоносових пазух. Захворювання характеризується перевагою загальних симптомів над місцевими, розвитком астеновегетативного гіпоксичного синдрому.
З вмісту верхньощелепної пазухи у хворих ГВС на тлі ІЗЦД, на відміну від хворих ГГВС, частіше висівають бактеріальні й мікобактериальні асоціації, а інфекційні збудники представлені більш широким спектром патогенних і умовнопатогенних бактерій, які в більш високому ступені колонізують слизову оболонку. Виявлена нами чутливість етіологічних інфекційних агентів до антимікробних препаратів (фторхінолонам, цефалоспорінам) дозволяє проводити, до встановлення в кожному випадку антибіотикочутливості, ефективну терапію з перших днів захворювання.
Проведені імунологічні дослідження показали, що у хворих ІЗЦД із вперше маніфестованим ГВС зміни в імунограмах у більшій мірі відповідають змінам, характерним для хронічного перебігу захворювання, ніж для гострої форми. 
У хворих ГВС при супутньому ІЗЦД, як і при ХГВС, захворювання протікає на тлі зниження місцевого й загального імунітету. Отримані дані вказують на те, що клінічний перебіг захворювання тісно асоційований з рівнем і характером імунореактивності організму. 
Детальне вивчення основних факторів противомікробного імунітету і запалення показало, що у хворих ГВС на тлі ІЗЦД спостерігається істотне зниження фагоцитарної й біоцидної активності лейкоцитів крові, яке більше виражене, ніж у хворих на ХГВС. Зниження фагоцитарної активності клітин у хворих ГВС при ІЗЦД тісно асоційовано зі змінами фізико-хімічної структури їхніх мембран і активністю рецепторного апарату, а зниження біоцидності лейкоцитів - з розладами гліколізу (коефіцієнт кореляції =  0,790 відповідно, р<0,05) і перебуванням клітин у стані хронічної гіпоксії (коефіцієнт кореляції = 0,836, р<0,001). У хворих на ХГВС таких асоціацій виявлено не було.
У хворих ГВС при ІЗЦД на відміну від хворих ХГВС, були виявлені істотні зміни у фосфоліпідному складі мембран лейкоцитів, збільшення вмісту в них ненасичених жирних кислот і зрушення рівноваги насичені / ненасичені жирні кислоти. За допомогою флуоресцентних зондів встановлено порушення білок-ліпідних взаємодій і підвищення полярності ліпідів. Все це призводить до підвищення рідинних властивостей мембран клітин, зануренню рецепторів у мембрану клітин і зниженню ефективності їхньої взаємодії з лігандом. Ці дані в певній мірі пояснюють факт більш низької щільності експресії молекул CD14, CD16, CD35, які відповідають за фагоцитоз і імунні взаємодії у хворих ГВС при ІЗЦД, ніж у хворих на ХГВС.
Як відомо, від стану рецепторного апарату імунокомпетентних клітин залежить їхня фагоцитарна активність, здатність до кооперативних взаємодій, змога активуватися під впливом імунних стимулів і медіаторів [114]. Виявлені структурно-функціональні порушення в мембранах клітин серед обстежених осіб є характерними тільки для хворих ГВС, які страждають на ІЗЦД.
Відомо, що ІЗЦД характеризується імунодепресивною спрямованістю й розладом механізмів імунорегуляції [143, 144]
Порушення загального характеру у хворих на ІЗЦД безсумнівно зачіпають і імунокомпетентні клітини, знижуючи їхній імунний потенціал.
Отримані дані також свідчать про те, що у хворих ГВС при ІЗЦД порушені процеси аутокринної і паракринної регуляції активності імунокомпетентних клітин. У хворих ГВС при ІЗЦД порушені не тільки процеси продукції цитокінів, але й здатність клітин повноцінно реагувати на їхню дію, що модулює. У хворих ГВС при ІЗЦД під впливом цитокінів (комерційний ГМ-КСФ) не відбувається істотного підвищення фагоцитарної й біоцидної активності лейкоцитів, а також посилення експресії рецепторів, які відповідають за імунні взаємодії, як це відзначається у хворих на ХГВС, які не страждають на ендокринопатії. Ці дані вказують на безперспективність призначення імуномодуляторів на основі цитокінів цій категорії хворих для посилення їх імунореактивності.
Для хворих ГВС при супутньому ІЗЦД характерним є те, що антитіла до етіологічних мікробних факторів, які продукуються, виявляють більш низьку афінність і ступінь глікозилювання, ніж у хворих на ХГВС, які не страждають на ендокринопатії. Ця особливість стосується й опсонізуючих властивостей сироватки. Варто помітити, що у жодного хворого нами не було зареєстровано первинної гіпогаммаглобулінемії або селективного IgА, IgМ, IgG імунодефіциту.
Разом з тим, отримані дані свідчать про істотні дефекти в антимікробному імунітеті у хворих ГВС при супутньому ІЗЦД. 
У хворих ГВС при ІЗЦД на відміну від хворих, що не страждають на ІЗЦД, автоантитіла, що продукуються, мають низький ступінь глікозилювання й проявляють низьку афінність, а сироватка має низькі властивості, що опсонізують. Гнійний верхньощелепний синусит у даної групи хворих плине на тлі підвищеного вмісту в сироватці крові дрібно- і середньомолекулярних імунних комплексів, високої концентрації автоантитіл до колагену й еластину.
Зниження активності ключових факторів антимікробного імунітету створює умови для розвитку інфекції та її персистенції. У свою чергу, хронічний перебіг запалення виступає фактором постійного подразнення лейкоцитів і екзопродукції в навколишнє середовище таких біологічно активних речовин як пероксидні радикали, оксид азоту, протеолітичні ферменти. Вплив цих біологічно активних речовин здатен призводити до розвитку дегенеративно-деструктивних процесів у слизовій оболонці порожнини носа й синусів, викликати в кровоносному руслі стаз і тромбоз, втягувати в запальний процес орбіту й порожнину черепа. Для хворих ГВС при супутньому ІЗЦД характерним є наявність у високих титрах антитіл до колагену й еластину, а також істотне підвищення концентрації середньо- і дрібномолекулярних ЦІК. Ці фактори прямо або опосередковано (через активацію системи комплементу, викид у міжклітинний простір фагоцитарними клітинами літичних ферментів і інших факторів з літичними властивостями, ініціацію мікротромбоутворення) здатні підсилювати запалення й набряк слизової оболонки навколоносових пазух і порожнини носа, викликати ішемію тканин, знижувати місцевий імунітет.
Виявлені особливості імунореактивності хворих ГВС при супутньому ІЗЦД слід враховувати при виборі тактики імунокорегуючої терапії й критеріїв обліку ефективності її проведення. Як свідчать отримані нами дані, такими критеріями можуть бути, поряд з відновленням поглинальної й перетравлюючої здатності фагоцитарних клітин і кількості антимікробних антитіл, що продукуються, їхні якісні характеристики - афінність, ступінь глікозилювання, опсонізуючі властивості сироватки. Низькі значення цих показників, або динамічне їхнє зниження, можуть свідчити про несприятливий перебіг захворювання, а некомпенсованість їх у ході лікування - про розвиток рецидивів захворювання.
Ґрунтуючись на наших даних про те, що зниження імунореактивності клітин у хворих ГВС при супутньому ІЗЦД тісно асоційовано з фізико-хімічними характеристиками їхніх мембран, порушеннями в їх фосфоліпідному складі, розладами у вуглеводному обміні й метаболізмі клітин, слід рекомендувати включення в комплексне лікування таких хворих, поряд з корекцією рівня глюкози в крові, засоби, що нормалізують метаболічні процеси в клітинах і тканинах (вітаміни, нестероідні анаболічні препарати), мембранопротектори та засоби, які нормалізують фосфоліпідний склад мембран.
У лікуванні ЛОР-патології свою ефективність довели поліоксідоній, тимоген, ербісол, лікопід, імунофан, тіотриазолін [170, 174, 175].
Рослинний антибактеріальний препарат хлорофіліпт, отриманий з листів евкаліпта, привернув нашу увагу тим, що володіє бактеріостатичною і бактерицидною активністю до антибіотикорезистентних й антибіотикозалежних стафілококів. Хлорофіліпт є нетоксичним препаратом і не має алергійних, канцерогенних, мутагенних, тератогенних і ембріотоксичних властивостей. У той же час хлорофіліпт не пригнічує нормальну мікрофлору організму, чим позитивно відрізняється від антибактеріальних препаратів широкого спектра дії [180, 184]. 
Наявні в літературі дані свідчать про його сприятливий вплив на процеси тканинного подиху, його здатності захищати тканини від продуктів порушення обміну речовин і токсинів, його імунокорегувальний вплив на показники Т- і В-системи імунітету [181, 182, 184]. Хлорофіліпт так само елімінує плазміди стійкості мікроорганізмів до антибіотиків, що дозволяє підвищити ефективність антибактеріальних препаратів [180].
Незважаючи на велику кількість досліджень імунного статусу у хворих гнійними риносинуситами, немає даних про порушення імунітету при сумісній патології, зокрема, при гнійному риносинуситі й цукровому діабеті. Згідно останнім даним щодо проблеми лікування вторинних імунодефіцитів інфекційно-запального характеру, слід зазначити позитивний ефект одночасного застосування антибактеріальних препаратів і імуномодуляторів [85, 115]. У якості імуномодулятора нами був обраний рослинний препарат хлорофіліпт, що застосовувався внутрівенно [184].
Варто зазначити, що нормалізація клінічного статусу хворих ГВС при ІЗЦД трохи випереджала відновлення їх імунореактивності. Основні показники фагоцитарної й гуморальної ланки імунітету відновлювалися на 7 добу від початку лікування. До моменту виписки (12 ± 1,5 доба) якість антитіл, що продукуються (афінність, ступінь глікозилювання, опсонізуючі властивості сироватки) відновлювалися до значень норми. 
У хворих, що отримували хлорофіліпт протягом року, не спостерігалося рецидивів ГВС, вони значно рідше, ніж пацієнти групи порівняння, хворіли на гострі респіраторні захворювання, які протікали в легкій формі й не супроводжувалися ускладненнями
Подібної динаміки в клінічному й імунологічному статусі хворих, які не одержували хлорофіліпт, не спостерігалося. 
Отримані дані дозволяють зробити висновок, що застосування хлорофіліпту в комплексному лікуванні хворих ГВС при супутньому ІЗЦД ефективно компенсує розлади в імунореактивності цих хворих, позитивно впливає на стан антимікробного імунітету й характер клінічного перебігу захворювання. Отримані дані підтверджують високу терапевтичну ефективність хлорофіліпту й доцільність його застосування в лікуванні ГВС у осіб, що страждають на ІЗЦД.
Встановлено, що рецидиви ГВС відбуваються у хворих, якщо відновлення імунореактивності організму не супроводжується підвищенням афінності та ступеня глікозилювання антитіл, що продукуються.
Ці дані свідчать про важливість компенсації у хворих на гнійний верхньощелепний синусит при супутньому ІЗЦД у повному обсязі імунореактивності й необхідності включення таких показників, як афінність антитіл, що продукуються, і ступінь їх гликозилювання в моніторинг ефективності проведення імунокорегуючої терапії. 
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