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АЗ- алергічні захворювання

АР - алергічний риніт

БА- бронхіальна астма
ВГЛ- великі грануловмістні лімфоцити 

ГК- глюкокортикоїди

ІВЛ- індекс взаємодії лімфоцитів

ІХЛ. – індукована хемілюмінісценція

ННП- навколоносові пазухи
ПЦК- природні цитотоксичні клітини

САР- сезонний алергічний риніт

СІТ- специфічна імунотерапія

СХЛ- спонтанна хемілюмінісценція

Т-РУК- Т-розеткоутворюючі клітини

УЗД- ультразвукова діагностика

ЦАР – цілорічний алергічний риніт
цГМФ- циклічний гуанозинмонофосфат

ЦІК- циркулюючі імунні комплекси

ШКТ- шлунково-кишковий тракт

Ig E - імуноглобулін Е

IL – інтерлейкін

Fab (antigen binding fragment) - 

PNU- одиниці залишкового азоту

sIgA - секреторний імуноглобулін А

Th -  Т хелпери лімфоцити
ВСТУП

Значні успіхи, досягнуті в останні десятиріччя в фармакотерапії алергічних захворювань верхніх дихальних шляхів дали змогу диференційовано підходити до лікування однієї з найрозповсюджених паталогій. Однак сучасна фармакотерапія не дозволяє ні вилікувати хворого, ні попередити перехід захворювання у важчі форми. Найефективнішим методом лікування атопічних захворювань є специфічна імунотерапія (СІТ) або алерговакцинація. СІТ – єдиний метод лікування, здатний зупинити формування тяжких форм захворювання, знизити потребу в протиалергічних фармакологічних препаратах, зберегти ефект ремісії протягом тривалого часу після закінчення лікування, а також попередити розширення спектру алергенів, до яких може розвинутись сенсибілізація (И.И.Балаболкин, 1997; Е.С.Феденко, 1999; Д.И.Заболотный, Б.М.Пухлик, С.М.Пухлик, Д.Д.Заболотна, 2004).

Цей метод, як відомо, оснований на введенні в організм хворого зростаючих доз алергену, до якого встановлена підвищена чутливість, що призводить до зменшення або повного зникнення клінічних симптомів. В останні десятиріччя отримане наукове підтвердження ефективності СІТ (Д.К.Новиков, 1991). Ефективність СІТ різними причинно-значущими алергенами підтверджується як при парентеральному (Olsen, Larsen, 1995), так і при місцевому способах введення алергену в організм (Bousquet, Michel, 1995; Jacobsen, 1994; Sabbah,1998).

Отже, на сьогоднішній день СІТ залишається єдиним надійним етіотропним методом лікування та профілактики алергічних захворювань. 
Таким чином, незважаючи на успіхи в лікуванні алергічних захворювань верхніх дихальних шляхів з використанням специфічної імунотерапії, лікування цих процесів потребує нових ефективніших технологій. До таких належать методи неспецифічної імунотерапії з використанням  різних груп препаратів, цитокінів, ферментних препаратів, а також фізичних факторів (О.Ф.Мельников, 1989; С.М.Пухлик, 1999; Д.І.Заболотний та співавтори, 2001; И.В.Несторова, Р.И.Сепиашвили, 2000).

Імунотропні речовини різної природи вже давно використовуються при лікуванні низки алергічних захворювань, однак ефективність такої терапії не може бути оцінена однозначно у зв′язку з тим, що в значній мірі має місце недостатньо диференційований підхід до оцінки імунного статусу хворого та підбору відповідних імунокоректорів (Н.П.Бережная, 1998, 2000). На жаль, це спостерігається і при лікуванні хворих на цілорічний алергічний риніт. Є поодинокі відомості про використання системної неспецифічної імунотерапії при цілорічному алергічному риніті (ЦАР) перед проведенням різних  варіантів специфічної імунотерапії (С.А.Фролова, С.Н.Сизякина, 2000; В.И.Нестерчук, 2003).

Згідно з сучасним уявленням, слизові оболонки верхніх дихальних шляхів (ВДШ) та шлунково-кишкового тракту (ШКТ) тісно пов′язані поміж собою імунофізіологічними процесами. Деякии авторами показано, що при патологічних процесах в слизовій оболонці ВДШ мають місце зміни  і в структурах ШКТ з підвищенням токсичного впливу вмісту кишечника на організм (В.А.Белоглазова, 2001; Г.Н.Дранник, 2006). Тому комплексне лікування алергічних процесів повинно поєднуватись ще й  з використанням детоксикаційної терапії у вигляді плазмофореза, гемосорбції або ентеросорбції (Н.М.Бережная и соавт.,  2000; Т.А. Щетинина, 1999). 

Мета роботи - підвищення ефективності специфічної імунотерапії в лікуванні хворих на цілорічний алергічний риніт шляхом проведення системної неспецифічної імунотерапії та ентеросорбції.
Завдання дослідження:

1. Визначити клініко-імунологічний стан у хворих на ЦАР та осіб контрольної групи.

2. Вивчити в експерименті вплив локально-системної імуномодуляції  і використання ентеросорбентів на продукцію IgE антитіл в органах дихання.

3. Дослідити in vitro вплив різних груп імуномодуляторів на функціональну активність та фенотипові властивості імунокомпетентних  клітин крові хворих на ЦАР.

4. Провести системну імуномодуляцію у хворих на ЦАР з використанням ентеросорбції перед курсом СІТ та дати порівняльну клініко-імунологічну оцінку комплексного лікування.

5. Розробити метод комплексного лікування хворих на ЦАР, оцінити його ефект та дати рекомендації по його використанню.

Об`єкт дослідження: алергічний риніт, сенсибілізація організму.

Предмет дослідження: клініко-імунологічний статус хворих на алергічний цілорічний риніт, показники місцевого та системного імунітету

Методи дослідження: 

1) клінічні методи дослідження (вивчення скарг у пацієнтів, збір анамнезу, отоларингологічне інструментальне обстеження, ендоскопічне обстеження порожнини носа, акустична ринометрія, ультразвукове обстеження біляносових пазух, рентгенографія біляносових пазух, вивчення транспортної функції миготливого епітелію слизової оболонки порожнини носа, вивчення рН носового секрету);

2) алергологічні методи дослідження (шкірні скарифікаційні тести, імунотермістометрія, визначення кількості еозинофілів в носовому секреті);

3) імунологічні методи (визначення кількості форменних елементів  периферичної крові з урахуванням  вмісту великих грануловмістних лімфоцитів (ВГЛ), визначення числа Т-лімфоцитів методом Е-розеткоутворення, дослідження  рівня імуноглобулінів у сироватці крові та секреторного і  мономерного Ig A в секреті ротової частини глотки, визначення циркулюючих імунних комплексів в сироватці крові, , визначення функціональної активності лімфоцитів крові в вигляді індексу взаємодії лімфоцитів (ІВЛ), визначення чутливості Т лімфоцитів та природних цитотоксичних клітин (ПЦК) до імуномодуляторів in  vitro, дослідження IgE-гіперчутливості до антигенів різноманітного походження, визначення загального імуноглобуліну Е в сироватці крові, дослідження фагоцитарної активності нейтрофілів крові, визначення кількості імунокомпетентних і нелімфоїдних клітин, визначення клітинного складу ротоглоткового секрету).

Наукова новизна отриманих результатів:

Досліджено стан локальних та системних факторів імунітету у хворих на цілорічний алергічний риніт. Проведена порівняльна аналітична оцінка відмінностей стану імунітету хворих на ЦАР та здорових осіб. Вивчено вплив різних груп імуномодуляторів на функціональну активність та фенотипові властивості імунокомпетентних клітин крові хворих на ЦАР. В результаті експериментальних досліджень модифіковано модель (Заболотний Д.І., Мельников О.Ф., Заболотна Д.Д., Смагіна Т.В., 2006) відтворення негайної алергії в органах дихання. В експерименті на піддослідних тваринах досліджено вплив локально-системної імуномодуляції і використання ентеросорбентів на продукцію IgE антитіл в органах дихання. 

Практичне значення отриманих результатів: 
Розроблено технологію комплексного лікування хворих на ЦАР із застосуванням системної імуномодуляції та ентеросорбції перед курсом СІТ. Доведено ефективність даного методу терапії в лікуванні хворих на ЦАР. Проведено порівняльну клініко-імунологічну оцінку комплексного лікування хворих з даною патологією за традиційною схемою та методикою, що пропонується.
Розроблено практичні рекомендації щодо застосування комплексного лікування хворих на ЦАР із застосуванням системної імуномодуляції та ентеросорбції перед курсом СІТ, які впроваджені у клінічну практику відділу запальних захворювань ЛОР-органів та в центрі алергічних захворювань верхніх дихальних шляхів та вуха Інституту отоларингології ім. проф. О.С.Коломійченка АМН України.

Особистий внесок здобувача: автором самостійно виконані клінічні, функціональні та алергологічні дослідження у хворих на алергічний риніт до та після лікування; статистичний аналіз отриманих даних; проліковано 102 хворих на алергічний риніт методом специфічної імунотерапії. Імунологічні дослідження виконані на базі лабораторії клінічної імунології та патофізіології ДУ “Інститут отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка АМН України”.

Автор розробив та запропонував практичні рекомендації щодо лікування ЦАР методом комплексного лікування із застосуванням локально-системної імуномодуляції та ентеросорбції перед курсом СІТ 

Впровадження: Результати досліджень використовуються для діагностики та лікування хворих на алергічний цілорічний риніт у центрі алергічних захворювань верхніх дихальних шляхів при Інституті отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка АМН України, алергологічних відділеннях лікарень м. Києва, Вінниці, Одеси.
Апробація результатів дисертації: Основні положення даної роботи доповідалися та обговорювалися на засіданні товариства оториноларингологів м. Києва та Київської області (2000), Щорічній традиційній весняній конференції українського наукового медичного товариства оториноларингологів (Судак,2005 та Місхор, 2007).
Публікації: За темою дисертації опубліковано 8 наукових праць, з них 5 статті у наукових фахових виданнях, внесених до переліку ВАК України, отримано 1 патент України на винахід.
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Структура та обсяг дисертації: Дисертація викладена на _____ сторінках друкованого тексту та складається з вступу, огляду літератури, 3 розділів власних досліджень, заключення, висновків та списку літератури (____ джерел ). Робота ілюстрована ____ таблицею та ___ рисунками.
ВИСНОВКИ
1.  Проведеними клініко-імунологічними дослідженнями показано зміни показників системного імунітету у хворих на ЦАР (збільшення кількості еозинофільних лейкоцитів, підвищення рівня загального IgE; зниження рівня СD4 Т-лімфоцитів, підвищення В-лімфоцитів (CD20), підвищення рівня IgA та інтерлейкіна 1 у сироватці крові) та місцевого імунітету (зниження рівня специфічних (секреторний IgA) та неспецифічних (інтерферон-гамма, лактоферін) білків).
2. В результаті експериментальних досліджень модифіковано модель відтворення негайної алергії в органах дихання. Розроблено алгоритм застосування імуномодуляторів, завдяки якому можна досліджувати десенсибілізуючі характеристики препаратів, тобто створена модель для імунофармакологічного відбору найбільш ефективних  дезалергизуючих засобів. Отримано патент на винахід.

3.  Експериментальними дослідженнями встановлено, що використання ентеросорбенту “Сілікс” та імуномодулятору “Поліоксідоній” є найефективнішою комбінацією, яка має дезалергізуючий вплив як на гуморальну локальну IgE-відповідь, так і на системну відповідь по продукції клітинами-ефекторами ФГММ.

4. Розроблено метод комплексного лікування хворих на ЦАР з використанням СІТ, імунокорекції та ентеросорбції.

5. Клінічні дослідження показали, що застосування комбінації імунофармакотерапії з ентеросорбцією виявилось ефективнішим у відношенні відновлення суб‘єктивних (стан носового дихання, зменшення виділень з носу та приступів чхання, свербіння у носі) та об‘єктивних  (стан набряклість слизової, прохідності носових ходів, транспортної функції слизової оболонки порожнини  носа, рН слизу з носу) показників.

6. Проведені дослідження в віддаленому періоді суб‘єктивних та об‘єктивних показників,  стану місцевого та системного імунітету у хворих на ЦАР свідчать, що за сумарною імунореабілітуючою ефективністю комбінована терапія, що  складається з СІТ, введення імуномодулятора Поліоксидонія та ентеросорбенту Сіліксу  переважає монотерапію  хворих на ЦАР у вигляді СІТ.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Пацієнтам з цілорічним алергічним ринітом доцільно вивчати показники системного (сироватка крові) та місцевого імунітету (ротоглотковий секрет) з метою проведення адекватної неспецифічної  імунотерапії та ентеросорбції.
2. З метою підвищення ефективності класичного парентерального курсу специфічної імунотерапії у пацієнтів де мають місце зміни показників загального (збільшення кількості еозинофільних лейкоцитів, підвищення рівня загального IgE; зниження рівня СD4 Т-лімфоцитів, підвищення В-лімфоцитів (CD20), підвищення рівня IgA та інтерлейкіна 1 у сироватці крові)   та місцевого (зниження рівня специфічних (секреторний IgA) та неспецифічних (інтерферон-гамма, лактоферін) білків) імунітету  рекомендовано перед курсом СІТ проводити лікування за наступною схемою: Сілікс у добовій дозі 100 мг/кг маси тіла № 10 та Поліоксидоній по 6 мг внутрішньом’язево через добу № 5.
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