



 Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ'Я УКРАЇНИ
КРИМСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
ім. С.І. ГЕОРГІЄВСЬКОГО

На правах рукопису

Радзівіл Павло Миколайович

УДК 616.24-002:612.017.1:579.018:616-08:615.381.39

[bookmark: _GoBack]ДИСБАЛАНС АНТИЕНДОТОКСИНОВОГО ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ НА ПНЕВМОНІЮ І ЙОГО КОРЕКЦІЯ

14.03.08 – імунологія  та алергологія


Дисертація на здобуття наукового ступеня
кандидата медичних наук 


Науковий керівник:
 Білоглазов Володимир Олексійович
доктор медичних наук, професор







Донецьк – 2009 

ЗМІСТ

	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ…………………………………………
	   4

	ВСТУП……………………………………………………………………………
	   5

	РОЗДІЛ 1
	ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
	

	1.1.
	Роль грамнегативних інфекцій в етіології та патогенезі пневмоній. Актуальні проблеми в діагностиці і лікуванні пневмоній на сучасному етапі…………………………………..
	

  12

	1.2. 
	Роль ендотоксину грамнегативної флори в нормі і патології……
	  16

	1.3.
	Імунотерапія пневмоній……………………………………………
	  26

	РОЗДІЛ 2
	МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
	

	2.1. 
	Протокол дослідження: дизайн дослідження, критерії включення в дослідження, розподіл хворих по групам, клінічна характеристика груп………………………………………………..
	

  30

	2.2. 
	Метод визначення загальних імуноглобулінів класів A, M і G…
	  41

	2.3. 
	Методи вивчення гуморального антиендотоксинового імунітету
	  42

	2.3.1.
2.3.2.
2.3.3.
	Методика виділення та очищення ендотоксину кишкової палички
Визначення антиендотоксинових антитіл класів IgA, M і G…...…
Метод визначення LBP………………………………………………
	  42
  45
  46

	2.4. 
	Методи вивчення клітинного імунітету…………………………….
	  46

	2.4.1.

2.4.2.
	Визначення субпопуляцій лімфоцитів за диференційованими антигенами……………………………………………………………
Методи вивчення стану фагоцитарної системи……………………
	
  46
  47

	2.5. 
	Методика визначення фактора некрозу пухлин-α, інтерлейкінів-4, 6, 10……………………………………………………………………
	
  48

	2.6. 
	Методи статистичного аналізу категорії обстежених……….……
	  49

	РОЗДІЛ 3
	СТАН ГУМОРАЛЬНОГО АНТИЕНДОТОКСИНОВОГО ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ  НА ПНЕВМОНІЮ
	

	3.1. 
	Рівень антиендотоксинових антитіл у хворих на  пневмонію…….
	  50

	3.2.
	Рівень LBP у хворих на пневмонію…………………………..…….
	  55

	РОЗДІЛ 4
	СТАН КЛІТИННОГО ТА ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ НА ПНЕВМОНІЮ
	

	4.1. 
	Стан Т-клітинного імунітету у хворих  на пневмонію………...…..
	  61

	4.2. 
	Стан В-клітинного імунітету у хворих  на пневмонію………….…
	  65

	4.3. 
	[bookmark: OLE_LINK10]Стан фагоцитарної системи у хворих на позагоспітальну і нозокоміальну пневмонії………………………………………….…
	
66

	4.3.1. 
	Поглинальна здатність нейтрофілів крові……………………….…
	  66

	4.3.2. 
	НСТ- тест спонтанний…………………………………………….…
	  68

	4.3.3.
	НСТ- тест стимульований………………………………………...…
	  69

	4.4. 
	Рівень загальних імуноглобулінів у хворих на пневмонію….……
	  71

	РОЗДІЛ 5
	ЦИТОКІНОВИЙ ПРОФІЛЬ У ХВОРИХ  НА ПНЕВМОНІЮ
	

	5.1. 
	Рівень фактора некрозу пухлин-α у хворих  на пневмонію……….
	  76

	5.2. 
	Рівень інтерлейкіну - 4  у хворих на пневмонію………………...…
	  79

	5.3. 
	Рівень інтерлейкіну - 6 у хворих на пневмонію……………………
	  80

	5.4. 
	Рівень інтерлейкіну -10 у хворих на пневмонію…………………...
	  82

	РОЗДІЛ 6
	АНАЛІЗ ПОКАЗНИКІВ АНТИЕНДОТОКСИНОВОГО ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ НА ПНЕВМОНІЮ З ЛЕТАЛЬНИМ НАСЛІДКОМ……………………………………………………..….
	

  86

	РОЗДІЛ 7
	КОРЕКЦІЯ ДИСБАЛАНСУ АНТИЕНДОТОКСИНОВОГО ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ  НА ПНЕВМОНІЮ…………………..…
	
  92

	АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ………...…
	103

	ВИСНОВКИ…………………………………………………………………….…
	119

	ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ………………………………………………….
	121

	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ…………………………………………
	122

	ДОДАТОК А………………………………………………………………………
	157



ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АЕІ – антиендотоксиновий  імунітет 
АМ – альвеолярні  макрофаги
АТ – антитіла
Анти-ЕТ-АТ – антиендотоксинові  антитіла
Анти-ЕТ-АТ-IgА, G, M – антиендотоксинові  антитіла імуноглобулінів класів A, G, M
БАЛ – бронхоальвеолярний  лаваж 
ГРДС – гострий респіраторний дистрес-синдром
ЕТ – ендотоксин
ІЛ - *- інтерлейкін №*
ЛПС – ліпополісахарид 
НП – нозокоміальна  пневмонія
Од.опт.щіл. – одиниці  оптичної щільності
П – пневмонія 
ПМЯЛ – поліморфно-ядерний лейкоцит
ПП – позагоспітальна  пневмонія
СЗП – свіжозаморожена  плазма
ФНП- – фактор  некрозу пухлини - альфа
ХОЗЛ – хронічні обструктивні захворювання легень
ШКТ – шлунково-кишковий тракт
IgA, IgG, IgM – загальні імуноглобуліни класів A, G, M
CD (cluster of differentiation) – кластер  диференціювання
TLR-4 (Toll-like receptor-4) – Toll- подібний рецептор 4
LPB (lipopolysaccharid binding protein) – білокзвязуючий  ліпополісахарид
G-CSF – гранулоцитарний  колонієстимулюючий чинник
MALT - (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) – лімфоїдна  тканина, асоційована зі слизовими оболонками


ВСТУП

Актуальність теми

Пневмонії (П) і в теперішній час представляють серйозну медико-соціальну проблему, незважаючи на постійне удосконалення методів діагностики, розширення арсеналу сучасних антибактеріальних препаратів, у зв'язку із широкою поширеністю, неухильним ростом захворюваності, високою втратою працездатності та смертністю серед жителів усього Європейського регіону, у тому числі України [1, 2].
Показники захворюваності окремими видами П (у тому числі викликаних грамнегативними мікроорганізмами) у стаціонарах досить обмежені [3, 4] та і  наявні дані не відображають справжньої картини. За даними за 2005 рік, в Україні захворюваність на П у дорослої категорії хворих склала 4,26 на 1000 осіб, смертність 13,5 на 100 тисяч осіб, що відповідало 3,2% від загального числа захворілих [5]. Ризик розвитку П збільшується з віком [6-10], перевищуючи захворюваність П серед осіб молодого віку в 2 рази; частота госпіталізацій при цьому захворюванні з віком збільшується більше, ніж в 10 разів. Летальність при П серед хворих старше 60 років в 10 разів вище, ніж в інших вікових групах, досягаючи 10-15% [9], а в осіб із супутньою патологією різних органів і систем цей показник зростає від 15 до 40% [6-8]. Таким чином, серед причин летальності від інфекційних захворювань П стоять на першому місці, а серед всіх причин смертності – на  шостому [11-13].
Удосконалення методів обстеження не призводить до значного зниження кількості діагностичних помилок, частота яких  становить  20-56,3% [8, 14], а в 25-40% випадків визначення збудника та етіологія П взагалі перебувають за межами діагностичних можливостей, у зв'язку з чим тільки частині хворих проводиться адекватна етіотропна терапія [13, 15, 16]. Разом з тим антибактеріальні, протизапальні та інші лікарські засоби, впливаючи на імунну систему, асоційовану зі слизовими оболонками, на сапрофітну мікрофлору, можуть призводити до порушення цілісності епітеліального бар'єра, розвитку кишкового дисбіозу, ендотоксинемії і, таким чином, збільшувати існуючий у хворих на П імунний дисбаланс [17-21].
Останнім часом особлива роль приділяється П, що викликані грамнегативною флорою. На думку Синопальникова А.І. із співавт. (2001), Верткіна А.Л. із співав. (2002), Супруна С.А. і Латогуза С.І. (2004), серед збудників позагоспітальної пневмонії (ПП) грамнегативні мікроорганізми становлять 24-45,4%, а в асоціаціях бактерії цієї групи зустрічаються в 65,1% випадків захворювання середнього ступеня важкості та в 68-69,2% з важким перебігом [22-25]. Відмітними рисами П, що викликаються цими збудниками, є ранні, важкі ускладнення із дуже несприятливим прогнозом, висока летальність, насамперед, серед осіб літнього віку [7, 22, 26, 27], у хворих із супутніми захворюваннями внутрішніх органів [28]. 
Поряд із загальновідомими ускладненнями П, такими як дихальна недостатність, плеврит, абсцес, гостра судинна недостатність [29, 30], для групи грамнегативних П характерна поява таких важких ускладнень, як інфекційно-токсичний шок, гострий респіраторний дистрес-синдром (ГРДС), ДВС-синдром, синдром поліорганної недостатності, сепсис [13, 31, 32]. У формуванні абсцесу та  емпієми плеври бере участь у 20-30% випадків аеробна грамнегативна мікрофлора, а в 30-70% змішана переважно анаеробна флора [33]. За даними статистики, у 35% хворих  на П відзначаються явища інфекційно-токсичного шоку [26, 27], 26% хворих з ускладненим перебігом помирають від септичного шоку і ГРДС, у 40% ускладнений перебіг захворювання проявляється плевритом [33].
У теперішній час вивчено багато тонких механізмів, що лежать в основі патогенезу цих станів. Однак, прогнозувати септичні стани вдається далеко не завжди, а причини інверсії каскаду захисних реакцій організму на патоген у неконтрольований “шквал” патологічних процесів однозначно поки що не визначені.
Як інтегральний чинник взаємодії цих систем і розглянутий як універсальний пусковий чинник патогенезу захворювань людини, нашу увагу привернув ендотоксин (ЕТ) кишкової палички, а також гуморальні механізми його нейтралізації у хворих на П [32].
Відомо, що дистальні відділи кишечнику є природним резервуаром грамнегативної мікрофлори, що містить ЕТ. У нормі, враховуючи бар'єрну функцію кишечнику, у кровоток проникає відносно невелика кількість ЕТ, що у системі воротної вени зв'язується із клітинами Купфера, макрофагами, еритроцитами, ліпопротеїдами, іншими білками плазми крові з наступною детоксикацією у гепатоцитах [34, 35], що є необхідним стимулом для функціонування імунної системи організму [35-40]. Патофізіологічна активність ЕТ, що вивільняється із грамнегативних бактерій кишечнику, проявляється при його надлишковій дії в умовах дисрегуляції фізіологічних рецепторних функцій [35, 37, 41, 42]. Системна ендотоксинемія може призводити до формування різних патофізіологічних проявів аж до ЕТ шоку [43-48]. 
У нейтралізації біологічно активних форм ЕТ беруть участь ЕТ –звязуючі  системи крові: ліпопротеїди високої щільності (ЛПВЩ), трансферин, альбумін, білки гострої фази, фібронектин [37,49]. Найважливіше місце в елімінації ЕТ займають дві білкові субстанції. Перша – LBP  (Lipopolysaccharide Binding Protein) – білок, який володіє високим афінітетом до ліпіду А, що опосередковує взаємодію ЕТ з mCD14 [41, 43-45, 48, 50], та значно підсилює дію ЕТ на клітини мієлоїдного ряду, запускаючи синтез останніми прозапальних цитокінів [32, 40, 50-56]. Друга – природні  антиендотоксинові  антитіла (Анти-ЕТ-АТ). У теперішній час доведена їхня фізіологічна роль у нейтралізації та наступній елімінації ЕТ із внутрішнього середовища організму [50-53, 57-60]. Більше того, антитіла (АТ) до консервативних частин молекули ЕТ у цей час розглядають як універсальний інтегральний маркер, що одночасно відображає реакцію організму на надходження ЕТ та характеризує вроджений імунітет до грамнегативних мікроорганізмів [61, 62].
Таким чином, позиція ЕТ, як потужного прозапального чинника та його роль при П може бути обумовлена трьома чинниками. Перший – самою грамнегативною П [55], наявністю ЕТ у клітинній стінці грамнегативних бактерій, і масове вивільнення його при антибактеріальній терапії. Другий – широким застосуванням антибактеріальних засобів, що призводить до розвитку дисбактеріозу, і надалі сприяє посиленню потоку ЕТ, зміні етіологічного чинника. Третій шлях, який привертає увагу все більшої кількості дослідників –це  інгаляційне проникнення ЕТ, що міститься в навколишньому середовищі.
Як показують дані, виразність порушень імунного статусу у хворих визначають тривалість перебігу бронхолегеневої патології (у т.ч. і П) та частоту повторних захворювань органів дихання [63]. При цьому стан гуморального антиендотоксинового імунітету (АЕІ) і ЕТ, як універсального патогенетичного чинника, а також теоретичні і практичні методи його корекції у хворих на П, до теперішнього часу не розглядалися. 
Виходячи з вищевикладеного, вивчення ролі АЕІ у хворих на П є досить перспективним напрямком, який дозволяє розробити нові підходи до диференційованої патогенетичної терапії, що істотно зможе доповнити генеральну стратегію їхнього цілеспрямованого лікування.

Зв'язок роботи з науковими програмами
Робота виконувалася в рамках ініціативних тем науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №2 Кримського державного медичного університету ім. С.І.Георгієвського (КДМУ) «Розробка і впровадження методів діагностики стану клітинного і гуморального антиендотоксинового імунітету у фізіології і патології людини» (0100U002155 2.116, 2004-2009 р.)

Мета наукового дослідження: Вивчити стан гуморальних Анти-ЕТ систем, імунної реактивності і цитокінового  потенціалу у хворих на пневмонії та розробити патогенетичні підходи до корекції депресії АЕІ в осіб з високим ризиком летального результату.
Основні завдання дослідження:
1. Вивчити рівень і динаміку змін природних Анти-ЕТ-АТ різних класів (IgG, IgM, IgA) у хворих на позагоспітальну (ПП) і нозокоміальну пневмонії (НП).
2. Вивчити рівень білка, що зв'язує ЕТ у хворих на ПП і НП, викликаними грамнегативною мікрофлорою. 
3. Провести стандартне імунологічне обстеження хворих  на ПП і НП.
4. Вивчити рівень фактора некрозу пухлини- (ФНП-), інтерлейкінів 4, 6 і 10 у хворих  на пневмонію.
5. Вивчити стан гуморального АЕІ при несприятливому наслідку П у хворих з високим ризиком летального результату (IV-V за шкалою PORT). 
6. Вивчити можливість і клінічну ефективність корекції депресії   гуморального АЕІ у хворих  на важку НП  внутрішньовенним введенням донорської плазми з високим вмістом Анти-ЕТ-АТ.
Об'єкт дослідження. Зміни в системі АЕІ у хворих на ПП і НП.
Предмет дослідження. Особливості гуморального АЕІ, імунної реактивності, ендотоксемії у хворих на ПП і НП та патогенетичне обґрунтування корекції виявлених змін.
Методи дослідження. У роботі використані методи клініко-лабораторного обстеження хворих на П, методи дослідження імунної реактивності,  імуноферментне визначення рівня Анти-ЕТ-АТ класів IgА, IgG, IgM, LBP.
Статистична обробка одержаних результатів для зв'язаних і не зв'язаних спостережень проводилась із використанням програми «Biostat» і «MedStat» (серійний №MS0011) ДНПП ТОВ «Альфа», м. Донецьк.

Наукова новизна одержаних результатів
Уперше вивчено вміст Анти-ЕТ-АТ класів IgА, IgG, IgM,  LBP у хворих на ПП і НП. 
Уперше вивчено взаємозв'язок імунної реактивності, АЕІ і цитокінового профілю у хворих на ПП і НП, викликаними грамнегативними бактеріями.
Уперше вивчено взаємозв'язок депресії АЕІ, як критерію летального наслідку, у хворих на П, викликану грамнегативною мікрофлорою.  
Уперше для корекції вираженого дисбалансу АЕІ у хворих на П застосовано введення одногрупної донорської плазми з високим вмістом Анти-ЕТ-АТ.

Практичне значення одержаних результатів
Результати дослідження розширюють розуміння патогенетичної сутності П за рахунок розшифровки ролі АЕІ у формуванні дисбалансу системи імунітету.
Виявлена нами неадекватна відповідь гуморальних ЕТ-звязуючих систем на гостре запалення, викликане грамнегативною флорою, може бути несприятливим чинником важкого перебігу П.
Розроблено показання для корекції дисбалансу системи ЕТ / Анти-ЕТ-АТ у хворих на ПП і НП.
Розробка патогенетичних ланок та патогенетичної терапії дозволять прогнозувати виникнення нагнійних ускладнень при П, більш ефективно та цілеспрямовано використовувати профілактичні і лікувальні заходи.

Впровадження результатів роботи в практику
Результати роботи використовуються в практиці КРЗ клінічна лікарня ім. М.О.Семашка (акт впровадження від 03.10.2008), відділкової клінічної лікарні на ст. Сімферополь Придніпровської залізниці (акт впровадження від 12.10. 2008), КЗ Сакського територіального медичного управління (акт впровадження від 27.09.08), Сімферопольського районного ТМО (акт впровадження від 25.09.08), 7-ї Сімферопольської клінічної лікарні (акт впровадження від 10.11.08), Алуштинської міської лікарні (акт впровадження від 15.10.08), (Додаток А).
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ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі представлене рішення наукового завдання – вивчення  гуморальної антиендотоксинової відповіді на гострий запальний процес у легенях, викликаної грамнегативною і грампозитивною флорою, дисбалансу ендотоксинзвязуючих  систем при несприятливому перебігу П та можливості корекції цього дисбалансу шляхом введення СЗП із підвищеним вмістом Анти- ЕТ -АТ у хворих на П з високим ризиком летального наслідку.
1. Адаптивні зміни гуморального антиендотоксинового імунітету у хворих  на ПП, викликану грампозитивною флорою, характеризується зниженням всіх основних класів специфічних антитіл на тлі підвищення (р<0,01) рівня в крові білка, що зв'язує ендотоксин (LPB) 
2. Адекватна антитільна відповідь на гостре запалення, викликане грамнегативною флорою, при ПП, характеризується підвищенням рівня Анти- ЕТ -IgМ вище норми в 1,7±0,2  рази (р<0,001) при концентрації Анти- ЕТ -IgG  і Анти- ЕТ -IgА, що не виходить за межі фізіологічного діапазону та підвищенні в 4,2±1,0 разів рівня LPB. 
3.  Установлено, що компенсацією антиендотоксинового імунітету при НП, викликаної як грампозитивною, так і грамнегативною флорою, варто вважати підвищення в 2,0±0,4 рази (р<0,05) Анти-ЕТ-IgА і рівня LPB 4,2±1,1 рази (р<0,01) на тлі нормального рівня Анти-ЕТ-IgМ і стабільно зниженої концентрації Анти- ЕТ -IgG в 3,2±0,2 рази (р<0,001)
4. Дисбаланс антиендотоксинового імунітету сприяє несприятливому перебігу ПП, викликаної грамнегативними мікроорганізмами, і проявляється достовірним зниженням всіх основних класів Анти-ЕТ-AТ: Анти- ЕТ-IgА – на 30,8±8,1%  (p<0,001), Анти- ЕТ- IgG – на 25,0±8,8% (p<0,01), Анти- ЕТ -  IgM – на 15,2±6,8% (p<0,05). При НП, викликаної грамнегативною флорою, ознаками несприятливого результату є зниження рівня Анти-ЕТ- IgM у порівнянні з нормою в 2,0±0,2 рази  (p<0,001) і в порівнянні зі сприятливим перебігом – в 1,8±0,6 рази (p<0,05). 
5. Грамнегативна П асоціюється з більш вираженими ознаками дисбалансу імунної реактивності. У групі хворих на грамнегативну ПП виявлено зниження CD3+ на 17,9% (р<0,01), спонтанного НСТ – тесту на 17,8% (р<0,05) та стимульовоного НСТ – тесту на 13,3% (р<0,05) і більш виражені підвищення всіх досліджуваних цитокінів – ФНП- на 50,8% (р<0,05), ІЛ-6 на 60,4% (р<0,05), ІЛ-10 на 38,1% (р<0,01), ІЛ-4 на 37% (р<0,05), в порівнянні із хворими на грампозитивну ПП. В групі хворих на НП, в етіології якої брала участь грамнегативна флора, виявлені глибокі зниження показників клітинного імунітету – CD3+ на 47,5%, CD4+ на 38,6%, CD8+ на 44,9% (р<0,01 у всіх випадках) та фагоцитарної ланки імунітету – ФЧ – на 50,3% (р<0,01), ФІ – на 37,8% (р<0,05), показників стимульовоного НСТ – тесту на 33,3% (р<0,01), а також більш виражене підвищення показників IgG на 19,1% (р<0,01), всіх досліджуваних цитокінів – ФНП- в 163,4 рази (р<0,01), ІЛ-6 в 37,27 рази (р<0,01), ІЛ-10 на 7,56 рази (р<0,01), ІЛ-4 в 4,36 рази (р<0,001) у порівнянні з рівнем цих показників у групі донорів.
6. Розроблено метод корекції вираженої депресії антиендотоксинового імунітету у хворих з важким перебігом ПП і НП (IV-V ступінь за PORT), викликаних грамнегативною флорою, шляхом внутрішньовенних інфузій СЗП із високим вмістом Анти- ЕТ -АТ.
7. Застосування СЗП із високим вмістом Анти- ЕТ-АТ у комплексній терапії хворих з важким перебігом грамнегативної П і депресією антиендотоксинового імунітету призвело до сприятливого клінічного наслідку – видужанню  всіх хворих з важким перебігом ПП і НП та корекції в них депресії антиентидотоксинового гуморального імунітету.
[bookmark: СПИСОКЛИТЕРАТУРЫ]
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою оцінки важкості стану хворих та прогнозування ризику летального наслідку грамнегативної пневмонії доцільно проводити дослідження стану гуморального антиендотоксинового імунітету. Показником несприятливого перебігу пневмонії і показанням до проведення замісної терапії препаратами СЗП із високим вмістом Анти- ЕТ –АТ вважати нормальний рівень Анти- ЕТ-ІgМ і знижений рівень Анти-ЕТ-ІgG при грамнегативної ПП або знижений в 1,5-2 рази рівень Анти- ЕТ -ІgМ і Анти-ЕТ-ІgG при НП ІV і V стадії тяжкості за шкалою PORT.
2. З метою корекції депресії антиендотоксинового імунітету із замісною метою доцільно використання СЗП із високим вмістом Анти- ЕТ-АТ у добовій дозі 280-300 мол протягом 2-3 діб. Введення проводять внутрішньовенно крапельно, протягом 30- 40 хвил.
3. Високим вмістом Анти- ЕТ -АТ у зразках СЗП необхідно вважати рівень, що відповідає показникам по Анти- ЕТ-ІgА – 0,47±0,01 од. опт. щільності, по Анти- ЕТ-ІgМ – 0,45±0,04 од. опт. щільності, по Анти- ЕТ -ІgG – 0,38±0,02 од. опт. щільності, і в такий спосіб перевищує середні показники до відповідних Анти- ЕТ -АТ на 17,3±6,7%, 25,9±9,9% і 56,5±7,4%.
4. На станціях переливання крові доцільно проводити визначення рівня  природних Анти- ЕТ -АТ у донорів, і внесення в базу даних осіб, що мають їхній високий рівень. Враховуючи, що 30% донорів мають низькі показники вмісту Анти-ЕТ-АТ, необхідно використовувати для приготування препаратів СЗП із високим вмістом АТ кров донорів, показники яких перевищують на 15- 20%  середній рівень Анти- ЕТ -АТ у популяції.
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