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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

CD – cluster of differentiation (кластер диференціювання)
Con A - конканавалін А
СОХ2 – cyclooxygenase-2 (циклооксигеназа-2)
Ig – immunoglobuline (імуноглобулін)
IL – interleukinе (інтерлейкін)
МІМ - Mendelian Inheritance in Man (менделівська спадковість у людини)
NK – Natural Killer (натуральний кілер)
TGF2 - Transforming Growth Factor-2  (трансформуючий фактор росту бета-два)
TNF- - Tumor Necrosis Factor- (альфа-фактор некрозу пухлин)
ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота
ДОК – динаміка осідання крові
ЛПС - ліпополісахарид
МКХ – Міжнародна класифікація хвороб і проблем, пов’язаних зі здоров’ям
мРНК – матрична рибонуклеїнова кислота
МРТ – магнітно-резонансна томографія
НАДФ - нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат
НАН – Національна академія наук
НСТ-тест - тест відновлення нітросинього тетразолію
НФ – нейрофіброматоз
НФЛ – натуральні фосфоліпіди
ПЕ – показник еритроцитарної седиментації
ПНЖК – поліненасичені жирні кислоти




РБТЛ - реакція бластної трансформації лімфоцитів
СЦК - середній цитохімічний коефіцієнт
УФ – ультрафіолетовий
ФГА – фітогемаглютинін 
ФІ – фагоцитарний індекс 
ФХ - фосфатидилхолін
ФЧ – фагоцитарне число
ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів

ВСТУП
Нейрофіброматоз було вперше описано німецьким патологом Фрідріхом Даніелем фон Реклінгхаузеном (1833-1910), учнем Р.Вірхова, в 1882 р. у роботі “Про множинні фіброми шкіри та їх зв’язок з множинними невромами” 101. До цього в медичній літературі існували лише розрізнені описи подібних випадків [15,97,110]. Тривалий час цю хворобу відносили до групи пігментних пухлин – невусів. Так, проф. А.І.Картамишев у своєму  посібнику “Кожные и венерические болезни” (1952) пише в розділі “Родинки (Naevi)”: “До цієї ж групи звичайно відносять і так звану хворобу Реклінгхаузена – неврофіброматоз (morbus Recklinghauseni – neurofibromatosis)” 13. Згодом її було віднесено до групи факоматозів – групи системних вроджених екто-мезодермальних дисплазій, що характеризуються сполученими пухлиноподібними вадами розвитку шкіри, нервової системи та очей 48. 
За сучасними даними нейрофіброматоз визначають як системний сімейний дерматоз з групи факоматозів, що успадковується за аутосомно-домінантним типом. Акад. Ю.К.Скрипкин (2000) зазначає, що в основі захворювання лежить аномальна проліферація периневральних фібробластів та периферичних шванівських клітин 50. Класично розрізняють периферичну і центральну форми хвороби (відповідно нейрофіброматоз I i II типу), в залежності від локалізації вогнищ ураження. Відмінність цих форм знаходить підтвердження і в розбіжності генів, відповідальних за виникнення даних типів захворювання ген NF-1, відповідальний за виникнення периферичної хвороби Реклінгхаузена, локалізований на 17 хромосомі, а ген NF-2 – на 22 хромосомі [Roleau G.A., Wertelecki W. et al., 1987][103]. Ген NF-1 розцінюється як супресор пухлинного росту з втратою його функції пов’язані не тільки пухлини, типові для  нейрофіброматозу І типу, але й ряд пухлин в загальній популяції, що не мають прямого стосунку до хвороби Реклінгхаузена Мордовцева Вер.В., Мордовцева Вал.В., и др. , 1999. 
Актуальність проблеми нейрофіброматозу І типу обумовлена тим, що він є найбільш поширеним генодерматозом з групи факоматозів, причому частота трансформації його на нейрофібросаркому сягає 3-15% [92,108].
За сучасними даними, генодерматози (genodermatoses, від грецького genos - рід, походження + дерматози) — спадкові хвороби шкіри, викликані мутаціями генів, що визначають нормальний розвиток і функції шкіри. Найбільш часто зустрічаються генодерматози ектодермального й ектомезодермального походження.
Генодерматози можуть бути обумовлені мутаціями одного гена (моногенні генодерматози) або взаємодією декількох генів і факторів навколишнього середовища (мультифакторіальні генодерматози). Спадкові ураження шкіри спостерігаються також при хромосомних хворобах, наприклад, хворобі Дауна. Мультифакторіальні генодерматози (псоріаз, дифузійний нейродерміт та ін.) зустрічаються значно частіше, ніж моногенні. Більшість моногенних генодерматозів успадковується за аутосомно-домінантним типом, рідше за аутосомно-рецесивним типом, украй рідко зустрічається спадкування, зчеплене з Х-хромосомою. До генодерматозів з рецесивным типом успадкування, зчепленим з Х-хромосомою, належать вроджений дизкератоз, хвороба Фабрі, чорний іхтіоз; до генодерматозів з домінантним типом успадкування, зчепленим з Х-хромосомою, - нетримання пігменту, осередкова дермальна гіпоплазія.
Залежно від фенотипічних проявів розрізняють генодерматози, що протікають із порушенням кератинізації, пігментації, ураженням сполучної тканини, а також факоматози, дерматози, що характеризуються бульозними висипаннями та ін. Порушення кератинізації при генодерматозах можуть бути дифузними (наприклад, при іхтіозі) і вогнищевими, до яких відносять спадкові долонно-підошовні кератодермії. З генодерматозів, що протікають із порушенням пігментації, найбільше значення має пігментна ксеродерма у зв'язку з високим ризиком її малігнізації. До цієї групи належить також альбінізм. До генодерматозів, що характеризується переважним ураженням сполучної тканини, належить синдром Елерса - Данлоса, еластична псевдоксантома, млява шкіра й ін. З факоматозів, при яких ураження шкіри поєднуються з порушеннями нервової системи, найбільше практичне значення мають нейрофіброматоз і туберозний склероз. При хромосомних хворобах основними поразками шкіри є сухість, гіперпігментація, ліведо, порідіння волосся.
Більшість генодерматозів виявляється при народженні дитини або розвивається в ранньому дитячому віці; ряд генодерматозів (наприклад, синдром Вернера) клінічно проявляється у дорослих. Деякі генодерматози є маркерами захворювань внутрішніх органів з важким перебігом (синдрому Пейтца - Егерса - Турена й ін.). При частині генодерматозів установлена локалізація генів (нетримання пігменту, нейрофіброматоз та ін.), виявлений біохімічний дефект (ентеропатичний акродерматит, хвороба Фабрі та ін.).
Патогенез більшості генодерматозів не з'ясований; ефективні методи лікування для багатьох генодерматозах не розроблені. 
Профілактика генодерматозів - медико-генетичне консультування (при деяких генодерматозах, наприклад, хворобі Фабрі, пігментній ксеродермі, іхтіозі, можливе виявлення гетерозигот). Проводиться також пренатальна діагностика ряду генодерматозів, що здійснюється в спеціалізованих центрах. Так, при наявності в родині хворих на іхтіозиформну еритродермію або дистрофічний бульозний епідермоліз проводять ультраструктурний аналіз біоптатів шкіри плода, отриманих на 20 - 24-й тиждень вагітності. При наявності в родині хвороби Фабрі визначають активність галактозидази в клітках амніотичної рідини, пігментної ксеродерми - порушення репарації ДНК після УФ-опромінення культури кліток амніотичної рідини. Пренатальну діагностику Х-зчепленого рецесивного іхтіозу здійснюють у випадку, якщо плід чоловічої статі. При цьому встановлюють активність стероїдної сульфатази в клітинах амніотичної рідини (непрямим свідченням зниженої активності стероїдної сульфатази служить низький зміст естрогенів у сечі вагітної при високому змісті стероїд-сульфатів). При виявленні патології у плода вирішується питання про переривання вагітності [Козлова С.И., Демикова Н.С., Семанова Е., Блинникова О.Е., 1996]. 
Факоматози (вiд грец. phakos — пляма) — група спадкових захворювань, що характеризуються різними змінами шкірних покривів, найбільш частими з яких є плями на шкірі, неврологічними порушеннями й патологією внутрішніх органів. Таке багатосистемне ураження пов'язане з порушенням розвитку одночасно двох зародкових листків - ектодерми й мезодерми. Із цих зародкових зачатків формуються нервова система, шкіра і її похідні, внутрішні органи й судини.
Як синонiми термiну “факоматоз”, враховуючи домiнуюче ураження шкiри та нервової системи при цих захворюваннях, використовуються такi термiни, як нейрошкiрнi, нейрокутаннi синдроми та нейроектодермальнi дисплазiї. У вiдомому каталозi спадкових захворювань McKusik зареєстровано 54 факоматози, найпоширенішим з яких є нейрофiброматоз. Серед iнших факоматозів видiляють енцефалотригемінальний ангiоматоз Стерджа-Вебера (головнi клiнiчнi прояви — полум’яний невус на однiй половинi обличчя в зонi iннервації трiйчастого нерва, епiлепсiя, iнодi — глаукома), цереброретиновiсцеральний гемангіобластоматоз або хвороба Гіппеля-Лiндау (гемангiобластоми сiткiвки, головного мозку, полiкiстоз внутрiшнiх органiв), туберозний склероз або хвороба Бурневiлля (епiлепсiя, розумова вiдсталiсть, ураження шкiри, гамартоми сiткiвки i мозку), синдром множинних гамартом Коудена (характеризується множинним ураженням фiбромами шкiри, слизових оболонок та множинними гамартомами); атаксiя-телеангiоектазiя Луї-Барр (мозочкова атаксiя, телеангiоектазiї). Загальною клінічною закономірністю для захворювань цієї групи є неухильне прогресування симптомів, що нерідко приводить до важких необоротних змін багатьох функцій організму [Архипов Б.А., Карпухина Л.О., 1996].

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертація виконана у відповідності з основним науковим напрямком кафедри дерматології та венерології Національного медичного університету імені О.О.Богомольця та комплексною темою «Патогенез та лікування розповсюджених хронічних дерматозів та захворювань, що переважно передаються статевим шляхом» (державний реєстраційний номер 0105U006874). Дисертантом в комплексній темі виконані окремі фрагменти.
Імунологічні дослідження за темою дисертації виконані дисертантом в рамках проекту «Визначення особливостей імунопатогенезу нейрофіброматозу в умовах застосування системної ензимотерапії» за кошти гранту Президента України для обдарованої молоді (розпорядження Президента України № 19/2007-рп від 30.01.2007 р.).

Мета дослідження.
Мета даної роботи полягає у розробці критеріїв оцінки активності патологічного процесу та ефективності патогенетичного лікування, з подальшим визначенням заходів з реабілітації та медико-соціальної експертизи хворих на нейрофіброматоз шляхом встановлення взаємозв’язку показників імунного статусу та сигма-ШОЕ як інтегрального показника активності запального процесу з урахуванням клінічної картини захворювання та формування чітких уявлень про патогенез нейрофіброматозу І типу.

Задачі дослідження.
1. Вивчити загальні закономірності змін клінічних проявів та клініко-лабораторних показників у хворих на нейрофіброматоз І типу.
2. Вивчити особливості імунопатогенезу нейрофіброматозу та динаміку імунологічних показників при застосуванні системної ензимотерапії при нейрофіброматозі І типу.
3. Провести аналіз взаємозв’язку між клінічними даними, імунологічними показниками та сигма-ШОЕ.
4. На основі клінічних даних, клініко-лабораторних та імунологічних показників розробити способи визначення активності перебігу патологічного процесу при нейрофіброматозі.
5. Розробити спосіб оцінки ефективності лікування, що проводиться, та запропонувати заходи з реабілітації та медико-соціальної експертизи хворих на нейрофіброматоз.

Предмет дослідження - хворі на нейрофіброматоз, яким надається лікувальна та реабілітаційна допомога в умовах лікувальних закладів. 
Об’єкт дослідження - особливості імунопатогенезу нейрофіброматозу, взаємозв’язок показників імунного статусу та активності запального процесу при нейрофіброматозі І типу 
Методи дослідження. 
1. Загальноклінічні: встановлення діагнозу, визначення активності перебігу захворювання, контроль за ефективністю лікування.
2. Імунологічні: визначення субпопуляцій лімфоцитів, РБТЛ, імуноглобулінів, НСТ, СЦК, показників фагоцитозу та альфа-фактору некрозу пухлин.
3. Визначення динамічних показників осідання еритроцитів (сигма-ШОЕ, ШОЕ-графія);
4. Статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. 
1. Під час дослідження вперше було вивчено особливості імунопатогенезу нейрофіброматозу та динаміку імунологічних показників при застосуванні системної ензимотерапії при даному захворюванні, проведено аналіз взаємозв’язку між клінічними даними, імунологічними показниками та сигма-ШОЕ.
2. На основі клінічних даних, клініко-лабораторних та імунологічних показників розроблено способи визначення активності патологічного процесу при нейрофіброматозі та ефективності лікування.
3. Запропоновані відповідні комплексні заходи з реабілітації та медико-соціальної експертизи хворих на нейрофіброматоз.

Практичне значення отриманих результатів.
Результати роботи створюють передумови для розробки адекватних схем діагностики, лікування та соціальної адаптації хворих на нейрофіброматоз І типу.
Результати роботи можуть бути використані науковими та навчальними закладами, які займаються проблемами практичної та теоретичної дерматовенерології, онкології, генетики, патологічної фізіології, фармакології (кафедри медичних ВУЗів та закладів післядипломної освіти, науково-дослідні заклади).
Формами впровадження результатів роботи є публікації, виступи на наукових конференціях та впровадження отриманих даних у педагогічний процес на кафедрах вищих навчальних закладів медичного та біологічного напрямку, патент.

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено аналіз даних літератури, визначено мету і завдання роботи, складено план досліджень, здійснено клінічні та лабораторні дослідження. Окремі імунологічні дослідження проведені при консультативній допомозі співробітників лабораторії імунології Інституту проблем патології Національного медичного університету імені О.О.Богомольця. 
	Самостійно розроблено удосконалені методи терапії і проведено комплексне лікування хворих на НФ, а також здійснено статистичну обробку й аналіз отриманих результатів. Разом з науковим керівником сформульовані відповідні заключення й висновки. 
Дисертант з глибокою повагою вшановує світлу пам’ять д.мед.н., професора Володимира Герасимовича Бордоноса, який надав методологічну та технічну допомогу при виконанні імунологічних фрагментів досліджень за темою дисертаційної роботи.
	Апробація результатів дослідження. Головні положення дисертації та результати досліджень доповідались і обговорювались на:
1. 57 науково-практичній медичній конференції студентів та молодих вчених Національного медичного університету імені О.О.Богомольця з міжнародною участю «Актуальні проблеми сучасної медицини» - Київ:2002. 
2. 65 всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини та стоматології». –Донецьк: 2003. 
3. 58 науково-практичній медичній конференції студентів та молодих вчених Національного медичного університету імені О.О.Богомольця з міжнародною участю «Актуальні проблеми сучасної медицини» - Київ:2003. 
4. VIII університетській (ХХХХІ вузівській) науково-практичній конференції молодих учених та фахівців. – Вінниця: 2004. 
5. 59 науково-практичній медичній конференції студентів та молодих вчених Національного медичного університету імені О.О.Богомольця з міжнародною участю «Актуальні проблеми сучасної медицини» - Київ:2005. 
6. ХІ Конгресі Світової Федерації Українських Лікарських Товариств. – Полтава: 2006.
7. 60 науково-практичній медичній конференції студентів та молодих вчених Національного медичного університету імені О.О.Богомольця з міжнародною участю «Актуальні проблеми сучасної медицини» - Київ:2006. 
8. ІХ З’їзді Всеукраїнського лікарського товариства. – Вінниця: 2007. 
9. 61 Итоговой научной конференции молодых ученых.- Ростов-на-Дону: 2007.
10. 61 науково-практичній медичній конференції студентів та молодих вчених Національного медичного університету імені О.О.Богомольця з міжнародною участю «Актуальні проблеми сучасної медицини» - Київ:2007. 
11. Науково-практичній конференції ”Розробка молодих вчених дерматовенерологів післядипломної освіти”. – Київ: 2007. 
12. ХІІ Конгресі Світової Федерації Українських Лікарських Товариств. - Івано-Франківськ: 2008.
13. І (62) Міжнародному конгресі студентів та молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини» - Київ:2008. 
14. Засіданнях кафедри дерматології та венерології Національного медичного університету імені О.О.Богомольця у 2008-2009 рр.
Результати роботи впроваджені у вигляді:
1. Рекомендацій у практиці Київського обласного, Київського міського, районних у м. Києві шкірно-венерологічного диспансерів, Олександрівської лікарні м. Києва. 
2. Патент 16870 U Україна, UA МПК (2006) А61К 38/43. Спосіб комплексного медикаментозного лікування хворих на нейрофіброматоз І типу. / Коляденко В.Г., Короленко В.В. / u 2006 04683; Заявлено 27.04.2006; Опубл. 15.08.2006, Бюл.№8. – 4с.

Публікація матеріалів дослідження. За матеріалами дисертації опубліковано 22 наукові праці, у тому числі 6 журнальних статей у виданнях, рекомендованих ВАК України (з них одна в одноосібному авторстві), 1 монографія (в одноосібному авторстві), 14 тез доповідей,        1 патент. 
	Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження,   5 розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій і списку використаних літературних джерел. Загальний обсяг роботи складає 113 сторінок, включаючи 10 таблиць і 5 малюнків, та список літературних джерел з 114 найменувань, зокрема 62 кирилицею,                52 латиницею.


ВИСНОВКИ


У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі стосовно розробки критеріїв активності патологічного процесу та ефективності патогенетичного лікування, з подальшим визначенням заходів з реабілітації та медико-соціальної експертизи хворих на нейрофіброматоз шляхом встановлення взаємозв’язку показників імунного статусу та сигма-ШОЕ як інтегрального показника активності запального процесу з урахуванням клінічної картини захворювання та формування чітких уявлень про патогенез нейрофіброматозу І типу.
1. Виділено три варіанти перебігу захворювання в залежності від наявності тих чи інших елементів шкірної висипки, а саме: плямистий варіант (наявність тільки плямистих елементів у вигляді плям кольору «кави з молоком» та/або ластовиння в пахвинній ділянці), вузловий (наявність лише вузлів-нейрофібром) та змішаний (наявність як плям, так і вузлів), який переважав в обстеженій групі пацієнтів – 25 (80,6%) осіб. 
2. Встановлено, що плямисті елементи при змішаному варіанті в переважній більшості випадків (96%) з’являлися раніше від вузлових, у віці до 6 місяців від народження. Появу вузлових висипань у таких пацієнтів було відмічено у віці до 10 років – у 5 (20%) осіб, 11–20 років – у 11 (44%) осіб, 21–30 років – у 7 (28%) осіб, понад 30 років – у 2 (8%) осіб. У всіх пацієнтів передумовою появи вузлових елементів були різні стресові ситуації.
3. У 3 (9,7%) пацієнтів було відзначене ураження головного мозку, що виявлялося відповідною вогнищевою симптоматикою та підтверджувалося даними магнітно-резонансної томографії (МРТ). Гліома зорового нерва виявлена у 1 (4%) пацієнтки. 
4. У переважної більшості (71,0%) пацієнтів з нейрофіброматозом І типу були виявлені ураження хребта, у тому числі остеохондроз – у 15 (48,4%), сколіоз – у 3 (9,7%) обстежених. У всіх пацієнтів з наявністю нейрофібром виявлено їх присутність в зоні проекції попереково-крижового відділу хребта.
5. У 12 пацієнтів, що склало 42,9% від числа обстежених пацієнтів (28) з наявністю вузлових висипань (нейрофібром), в анамнезі були проведені оперативні втручання різного обсягу з видалення нейрофібром з косметичних міркувань та за медичними показаннями (у зв’язку із компресією нервових стовбурів та виникненням відповідної топічної неврологічної симптоматики). У всіх таких пацієнтів згодом відзначалася поява de novo нейрофібром як в місцях проведення оперативних втручань, так і іншої локалізації, у термін до 1 року після проведеного оперативного втручання – у 5 (41,7%) пацієнтів, у термін після 1 року – у 7 (58,3%) пацієнтів. 
6. Отримано дані стосовно стану активності запального процесу при нейрофіброматозі І типу та змін імунологічних показників крові при цій патології. Виявлено достовірне підвищення показників еритроцитарної седиментації (сигма-ШОЕ, ПЕ20,40, ШОЕ за методом Вестергрена) та достовірні зміни таких імунологічних показників крові: підвищення рівнів лімфоцитів CD3+ (Т-лімфоцити), CD4+ (Т-хелпери), CD8+ (Т-цитотоксичні клітини), CD16+ (натуральні кілери), CD22+ (В-лімфоцити), зниження індексу CD4+/CD8+, підвищення відносного рівня диформазан-позитивних лейкоцитів в тесті НСТ, рівня альфа-фактору некрозу пухлин (TNF-α).
7. При розробці тактики системної ензимотерапії як методу вибору патогенетичного лікування доцільним є у кожному клінічному випадку визначати в ході лікування зазначені показники еритроцитарної седиментації та такі імунологічні показники крові: рівні лімфоцитів CD3+ (Т-лімфоцити), CD8+ (Т-цитотоксичні клітини), CD16+ (натуральні кілери) та відносний рівень диформазан-позитивних лейкоцитів в тесті НСТ. 
8. Розроблено удосконалений, патогенетично обґрунтований метод лікування нейрофіброматозу І типу, який передбачає застосування препарату системної ензимотерапії (вобензим) у поєднанні з симптоматичними засобами (стабілізатори клітинних мембран, антигістамінні засоби), що дозволяє досягти клінічного покращення стану пацієнтів, має вагоме медико-соціальне значення за рахунок відновлення психологічного комфорту, підвищення якості життя та повернення пацієнтів до соціальних відносин.



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

	Вивчено особливості імунопатогенезу нейрофіброматозу І типу та динаміку імунологічних показників при застосуванні системної ензимотерапії при даному захворюванні, проведено аналіз взаємозв’язку між клінічними даними, імунологічними показниками та сигма-ШОЕ, на основі клінічних даних, клініко-лабораторних та імунологічних показників розроблено способи визначення активності патологічного процесу при нейрофіброматозі, ефективності лікування, що проводиться, та запропоновані відповідні комплексні заходи з реабілітації та медико-соціальної експертизи хворих на нейрофіброматоз.
Враховуючи наявність запального процесу при нейрофіброматозі, рекомендується проводити визначення його активності за допомогою сигма-ШОЕ та імунологічних показників крові з метою визначення подальшої лікувальної тактики.
Впровадження в лікувальну практику профільних дерматовенерологічних закладів України запропонованого удосконаленого методу лікування нейрофіброматозу І типу, який передбачає застосування системної ензимотерапії (препарат вобензим) в поєднанні з симптоматичними засобами, буде сприяти підвищенню ефективності лікування та упередженню розвитку рецидивів захворювання.
Широке впровадження в практичну роботу дерматовенерологічних закладів України розробленого удосконаленого методу лікування нейрофіброматозу І типу, який дозволяє досягти відчутного клінічного покращення стану пацієнтів, буде мати також вагоме медико-соціальне значення за рахунок відновлення психологічного комфорту, підвищення якості життя та повернення пацієнтів до усталених соціальних відносин.
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