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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ ТА УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

АГ – антиген
АУК – антитілоутворюючі клітини
АСЛО – антитіла до стрептолизіну-О
ВДШ – верхні дихальні шляхи
ГЧР – гіперчутливі реакції
ГУТ – гіперчутливість уповільненого типу
ПЦК – природні цитотоксичні клітини
М – середнє значення
ННП – навколоносові пазухи
ПЯЛ – поліморфноядерні лімфоцити
МК – межі коливань
РПГА – реакція пасивної гемаглютинації
РТПХ – реакція «трансплантат проти клітини-хазяїна»
РУК – розеткоутворюючі клітини
ТБ – тканинний базофіл (тучна клітина)
ЦІК – циркулюючіі імунні комплекси
СD4+ (СD8+) – лімфоцити різних клонів
Ig А – імуноглобуліни класу А
Ig М – імуноглобуліни класу М
Ig G – імуноглобуліни класу G
Ig E – імуноглобуліни класу E
sIg – секреторні імуноглобуліни
LIF – фактор гальмування міграції лейкоцитів (цитокін)
mIgA – мономірна форма імуноглобуліну А
М – середня арифметична величина
m – похиба середньої арифметичної величини
NK – натуральні кілери
Р – показник довірчої ймовірності
ВСТУП

Загальновідомо, що серед захворювань верхніх дихальних шляхів запального характеру хронічні риносинусити до цього часу є найбільш поширеною хворобою (В.Т. Пальчун, Н.А. Преображенський, 1978; Ю.М. Овчинников, В.М. Свистушкин, 1999; Г.Е. Тімен та ін., 2000; С.Б. Безшапочний, В.В. Лобурець, 2001; Д.Д. Заболотна, 2002; С.М. Пухлік, 2004; М.М. Кобицький, 2005).
За кількісною оцінкою діагностичних підходів і методів лікування хронічний риносинусит (ХР) займає одне з провідних місць в отоларингологічній практиці й щільно пов’язаний з розвитком патологічних процесів інфекційного та алергічного характеру в органах дихання (Г.З. Пискунов, С.З. Пискунов, 2002; С.М. Пухлік, 2004; Т.В. Смагина, 2006; Raeburn, Giembycz, 1997).
	Лікування хронічних риносинуситів до цього часу є актуальною проблемою ринології, а частота виникнення при риносинуситі різних патологічних процесів, у тому числі й алергічних, в навколоносових пазухах та інших відділах дихальних шляхів, особливо при малоефективній терапії риносинуситів, акцентують необхідність пошуку нових підходів до підвищення ефективності лікування цього захворювання за рахунок використання нових фармакологічних засобів з протизапальною та імуномоделюючою активністю (Д.І. Заболотний та ін., 2001; Ф.О. Тишко та ін., 2002; С. М. Пухлік, 2004; В.И. Нестерчук, 2004; М.М. Кобицький, 2005).
	Додаткову актуальність у вивченні даної проблеми набувають дослідження особливостей течії ХР, методів дослідження імунопатогенезу в похилому та старечому віці. З одного боку, це пов’язано з тим, що в організмі, який старіє, відбуваються різні обмінні зміни, що сприяють зниженню імунологічного потенціалу, його ролі у захисних реакціях організму, спостерігається підвищення рівню автоімунних реакцій, накопичується значне число хронічних захворювань, обумовлених послабленням імунітету, погіршенням функціонування судин та нервової тканини (Н.Н. Сиротинін, 1966; Г.М. Бутенко, 1998; Г.М. Бутенко та ін., 2007; І.М. Трахтенберг, А.А. Поляков, 2007; Т. Makinodan, 1970). У значній мірі вікова недостатність системи імунітету може бути скорегована із застосуванням сучасних імуномоделюючих засобів, особливо тих, які окрім вищезазначених додатково мають антиоксидантні, детоксикаційні та ноотропні властивості ( Г.М. Бутенко та ін., 2007).
Сучасний рівень розвитку імунології, перш за все клінічної, в плані вивчення препаратів різного профілю для виявлення в них імуномоделюючих властивостей (Г.Н. Дранник та ін., 1994; Г.Н. Дранник, 2006; В.М. Манько та ін., 2003) диктує необхідність визначення впливу нових поколінь антифлогістивних препаратів не лише на запальний процес у слизовій оболонці верхніх дихальних шляхів, але й на механізми імунітету, включаючи локальний та системний профіль про- і протизапальних цитокінів. Важливе значення набуває можливість дослідження впливу цих препаратів на механізми мукозального імунітету у відповідності до сучасних концепцій вивчення механізмів місцевого імунітету та їх значення у діагностиці вторинних імунодефицітів (О.Ф. Мельников, Д.І. Заболотний, 2003).
Одним з нових підходів до патогенетичного лікування хворих на риносинусити у похилому віці є використання сучасних протизапальних і антиоксидантних засобів, методів неспецифічної імунотерапії, які включають різни групи препаратів, цитокіни, ферментні препарати й навіть фізичні фактори (І. В. Нестерова, Р. І. Сепіашвили, 2002; Р. М. Хаитов, Б. В. Пинегин, 2003). Найбільш перспективними в наш час вважаються препарати, які поєднують властивості протизапального, антиоксидантного та імуномоделюючого характеру, або ж сумісне використання окремих препаратів з різними властивостями (В.М. Манько, Р.В. Петров, 2003; К.А. Лебедев, 
І.Д. Понякина, 2003; О.Ф. Мельников та ін., 2005; Г.Н. Дранник, 2006). Із відомих препаратів цієї групи можна назвати імунофан, полиоксидоній, тіотриазолін та природні сполуки – такі, як манакс, імуноглюкани.
Разом з цим з’явилися препарати, що, з одного боку, мають у складі вже вивчені хімічні сполуки з певними властивостями, у той час як їхня друга частина залишається маловідомою. До таких препаратів можна віднести синтезований в Україні тіоцетам. Цей препарат є комбінацією тіотриазоліну і пірацетаму. Тіотріазолін – синтетичний продукт, що становить собою азогетероциклічну сполуку з широким спектром дії, яка має антиоксидантну, протизапальну, мембраностабілізуючу, антиішемічну, стимулюючу регенерацію клітин активність (А.Д. Візир та ін., 2002). Виявлені імуномоделюючі властивості цього препарату (В.О. Малижев та ін., 2002; Е.В. Потапов, 2003), що дозволило використати тіотриазолін в отоларингології при лікуванні інфекційно-запальних захворювань верхніх дихальних шляхів, обґрунтувати його місцеве застосування при фарингітах і аденоїдитах у дітей (Е.В. Потапов, 2003; Н.О.  Шушляпіна, 2006). 
Друга складова тіоцетаму – пірацетам – є вираженим ноотропом; основний механізм його дії – збільшення енергетичного потенціалу організму за рахунок прискорення метаболізму АТФ. У 1990 р. Н.Е. Костинська виявила помірну імуномоделюючу активність пірацетаму відносно стимуляції антитілоутворення.
Дані щодо імуномоделюючих властивостей комбінованого препарату тіоцетаму практично відсутні. Його застосування може бути ефективним при лікуванні інфекційно-запальних захворювань ЛОР-органів, особливо в осіб похилого віку, які мають знижений імунологічний потенціал та супутні хвороби – перш за все, атеросклероз і виражену ішемію інших органів, що заважає активації регенерації епітелію слизових оболонок. Дослідженню імуномоделюючих властивостей тіоцетаму та його складових у клініці та експерименті, обґрунтуванню можливостей використання цього препарату у комплексному лікуванні хворих похилого віку з хронічними риносинуситами присвячена ця робота.


Мета роботи – підвищення ефективності лікування хворих похилого віку з загостреннями хронічних риносинуситів.
До комплексу задач даної роботи входило проведення клініко-імунологічної оцінки стану організму при ХР у похилому віці:
1. Визначити особливості клінічної течії у хворих на ХР похилого віку та стан локальних і системних факторів імунітету. 
2. Провести порівняльну клініко-імунологічну паралель між контрольними групами та хворими на ХР різного віку.
3. Вивчити вплив тіоцетама і його складових на функціональну активність та фенотипічні властивості імунокомпетентних клітин крові хворих.
4. Дослідити у експерименті вплив тіоцетама та синупрета на формування антитіл до мікробних антигенів і стан факторів природженого імунітету у тварин різного віку.
5. Провести комплексне лікування хворих похилого віку з хронічним катаральним риносинуситом із застосуванням тіоцетама, надати клініко-імунологічну оцінку ефективності терапії.
Об’єкт досліджень: стан верхніх дихальних шляхів, зокрема носу, в осіб похилого віку, хворих на хронічний риносинусит, пацієнтів контрольної групи, а також стан місцевого і системного імунітету в нормі та патології, вплив фітопрепаратів та імуномодуляторів на стан імунітету у тварин різного віку в нормі та при імунодефіциті. 
Предмет досліджень: стан слизової оболонки носу, функціональні показники його стану, реакції гуморального та клітинного імунітету, захисні білки і цитокіни у людей та експериментальних тварин.
Методи досліджень: клінічні, клініко-інструментальні, патофізіологічні, імунологічні, імунофармакологічні, статистичні.
Наукова новизна отриманих даних
Проведена порівняльна характеристика клініко-імунологічного стану хворих на ХР різного віку та практично здорових донорів, запропонована бальна система інтегральної оцінки.
Вперше дана розгорнута імунологічна характеристика факторів локального та системного клітинного і гуморального антиінфекційного імунітету, рівню цитокінів різної спрямованості у літніх осіб, хворих на ХР. 
Визначені імуномоделюючі ефекти базового препарату для терапії ХР – синупрету. В умовах експерименту проведено дослідження впливу тіоцетаму та його складових на формування антитіл до мікробних антигенів і реакції клітинного типу. Обґрунтована адитивна дія препаратів при їх сумісному використанні.
Надана клініко-імунологічна оцінка ефективності комплексного лікування хворих похилого віку з загостренням риносинуситу; показана ефективність запропонованої технології лікування.
Практичне значення
Запропонована нова технологія лікування хворих похилого віку з загостренням риносинуситу, яка передбачає використання тіоцетаму.
Рекомендований набір найбільш простих та інформативних тестів для оцінки імунного статусу хворих похилого віку із загостренням хронічного риносинуситу.
Бальна система інтегральної характеристики клініко-імунологічного стану хворих дозволяє комплексно оцінювати початковий статус хворих та ефективність запропонованої терапії.
Особистий внесок здобувача полягає у розробці методологічної основи роботи, адекватному формулюванні мети та задач досліджень, у аналізі та узагальнюванні спеціальної вітчизняної та закордонної літератури. Автор брав безпосередню участь в клінічному обслідуванні хворих, інструментальних дослідженнях та лікуванні. При проведенні експериментальних робіт автор самостійно обробляв тварин та отримував матеріали, брав участь в його досліджуванні (експериментальна частина роботи виконувалась на базі лабораторії імунології та патофізіології, під керівництвом д.м.н., проф. О.Ф. Мельникова). Самостійно провела аналіз даних, їх статистичну обробку, наукову інтерпретацію отриманого фактичного матеріалу, розробила основні положення роботи та висновки.
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В И С Н О В К И

Робота містить клініко-імунологічні узагальнення особливостей течії та імунологічних характеристик у хворих похилого віку із загостреннями хронічного риносинуситу; експериментально обґрунтовано та клінічно підтверджено застосування комбінованої терапії з використанням тіоцетаму та синупрету. 

1. Хронічний риносинусит у осіб похилого віку за основними клінічними ознаками (тривалість течії та ремісії, частота рецидивів) відрізняється від клінічної течії ХР у молодих осіб – переважно торпідністю процесу, тривалістю загострень та «стертістю» симптомів. 

2. Імунологічна характеристика хворих на ХР похилого віку відрізняється від тієї, яку мають молоді хворі, перш за все тим, що у літніх осіб переважають порушення як місцевого, так і системного імунітету, тоді як у осіб молодого віку при ХР мають місце відхилення переважно у місцевому імунітеті. Однією з причин більш вираженої імунної недостатності в похилому віці є наявність хронічних захворювань, які відмічались у 90% обстеженого контингенту. 

3. В умовах експерименту виявлена імуномоделююча активність тіоцетаму, здатного стимулювати антитілогенез у «старих» тварин та активувати функціональну активність різних груп цитотоксичних клітин. 

4. Результати досліджень імуномоделюючих властивостей фітопрепарату синупрет свідчать про те, що його застосування у нормальних «старих» тварин сприяє підвищенню маси і (особливо) клітинності вилочкової залози у тому числі й при моделюванні імунодефіциту, що надає підставу для проведення імунореабілітаційної терапії. 

5. Сумісне застосування у тварин синупрету та тіоцетаму призводило до вираженого адитивного ефекту – спостерігалась активація імунних процесів клітинного та гуморального плану як у нормі, так і (особливо) при імунодефіциті. Отримані дані дозволяють рекомендувати використання препаратів у лікуванні інфекційно-запальних захворювань у похилому віці. 

6. Включення тіоцетаму та синупрету до комплесної терапії хворих на хронічній риносинусит в похилому віці призводило до високого терапевтичного ефекту, який проявлявся у зниженні числа рецидивів захворювання, поліпшенні клінічної течії супутніх хвороб, підвищенні якості життя, зниженні захворюваності ГРЗ на протязі року. 

7. Застосування вказаних препаратів супроводжувалось нормалізацією локальних та системних механізмів імунітету, включаючи співвідношення про- та протизапальних цитокінів, на протязі більш тривалого, ніж у групі порівняння, часу. 













ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

У хворих на ХР похилого віку необхідно виявляти супутні захворювання верхніх дихальних шляхів та проводити комплексу терапію всіх виявлених хвороб. 
	В плані експрес-діагностики доцільно дослідити рівні секреторного імуноглобуліну А, лактоферіну та прозапального цитокіну ІЛ 1 у ротоглотковому секреті як індикаторів активності запалення та оцінки ефективності терапії, яка проводиться. 
	До складу комплексної терапії ХР осіб похилого віку доцільно включати препарат синупрет у поєднанні з тіоцетамом. 
	 Інтегральна характеристика клініко-імунологічного стану хворих на ХР похилого віку об’єктивно може бути оцінена з використанням запропонованої нами бальної шкали клінічних ознак та імунологічних параметрів. 
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