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ВСТУП
В теперішній час від 60 до 75 % хронічної патології у клініці внутрішніх хвороб має характер сполучених захворювань, з ураженням водночас двох та навіть більше функціональних систем організму [67,с.59; 292. с.367; 420, с.550]. Тому можна вважати перспективним вивчення саме поєднаної патології внутрішніх органів, розповсюдженість якої неухильно зростає, а підходи до лікування ще не досконало розроблені, в тому числі у зв’язку з недостатньою відомістю загальних ланок патогенезу таких коморбідних хвороб [73, с.14; 74, с.18]. У цьому плані нашу увагу привернула сполучена хронічна патологія легень та печінки. На сучасному етапі досить часто зустрічається поєднання хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) та туберкульозу легень (ТЛ), що ускладнює діагностику обох захворювань та негативно впливає на подальший їх перебіг, причому в патогенетичному плані в таких пацієнтів, як правило, формується синдром взаємного обтяження [281, с.47; 285, с.60; 393, с.2099]. ХОЗЛ є одним з найбільш розповсюджених хронічних патологічних станів органів дихання неспецифічного характеру [239, с.18]. При цьому ХОЗЛ характеризується обмеженням прохідності дихальних шляхів, яке, зазвичай, прогресує і асоціюється з запальною відповіддю легень на дію шкідливих чинників або газів, що знаходяться у повітрі у вигляді дрібнодисперсних частинок, в тому числі, у зв’язку із палінням [186, с.68]. Однією з важливих патогенетичних ланок поєднаної патології бронхолегеневого апарату (ХОЗЛ та ТЛ) є суттєві порушення з боку місцевого імунітету дихальних шляхів, що документуються виявленням функціональної недостатності імунних клітин в бронхо-альвеолярному секреті [106, с.148], які часто сполучаються також з наявністю загального (системного) імунодефіциту [273, с.94; 274, с.8]. Виходячи з цього, перспективним питанням сучасної терапевтичної практики є корекція як системного (загального), так і місцевого імунітету хворих на ХОЗЛ на тлі ТЛ. 
Значна увага на сучасному етапі приділяється також вивченню патології печінки, яка виникає при хронічних ураженнях системи дихання як туберкульозного так і неспецифічного ґенезу, внаслідок наявності спільних ланок патогенезу [115, с. 9-10; 266, с.88-90]. В клінічному плані у хворих на ХОЗЛ та ТЛ найбільш часто діагностується стеатоз печінки (СП) або неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), що сприяє порушенню функціонального стану печінки, та поперед усього її антитоксичної функції [257, с.52]. Відомо, що важливу роль у розвитку СП та подальшої трансформації його в НАСГ, відіграють порушення метаболізму жирних кислот [231, с.88-89], що виникають при хронічному білковому дефіциті, який закономірно спостерігається у хворих на ТЛ та ХОЗЛ [281,с.46; 325, с.2]. Суттєве значення у розвитку патологічних змін в паренхімі печінки при ХОЗЛ та ТЛ має також пошкодження гепатоцитів токсичними продуктами з хронічного вогнища запалення в легенях (ендотоксемія), негативний вплив тривалого введення хворим гепатотоксичних медикаментів, зокрема антибіотиків та протитуберкульозних засобів [115, с. 9-10], активація процесів ліпопероксидації з розвитком оксидативного стресу [188, с.75] та імунного дисбалансу в організмі [273, с.94; 274, с.8].
Незважаючи на чисельність досліджень, які присвячені лікуванню патології бронхолегеневої системи, в літературі не приділяється належної уваги оптимізації терапії хворих на ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ, уникаючи поліпрагмазії. Тому нашу увагу при розробці програми лікування хворих з розглядаємою патологією, привернула комбінація лікарських препаратів, які одночасно володіють різноспрямованими фармакологічними властивостями, позитивно впливають на основні патогенетичні ланки цієї сполученої патології, та, можливо, взаємно потенціюють дію один одного, у складі флуімуцил-антибіотику ІТ, фітозасобів з ехінацеї пурпурової та альфа-ліпону. З метою оптимізації реабілітаційних заходів у пацієнтів з поєднаною хронічною патологією дихальної системи та печінки, ми запропонували використання екстракту ехінацеї пурпурової в поєднанні з альфа-ліпоном. 
Флуімуцил-антибіотик ІТ (ФА - тіамфенікол гліцинат ацетилцистеїнат) – це сучасний комбінований препарат, до складу якого входить N-ацетилцистеїн та тіамфенікол. Ацетилцистеїн володіє вираженою муколітичною, антиоксидантною та детоксикаційною дією, посилює фагоцитарну активність мононуклеарів, в тому числі альвеолярних макрофагів [28, с.22; 286, с. 49]. Тіамфенікол є антибіотиком широкого спектру дії, до якого чутливі більшість патогенних мікроорганізмів, що уражають дихальні шляхи, причому цей препарат можна застосовувати внутрішньобронхіально [368, с.15]. Муколітичні властивості ацетилцистеїну полегшують проникнення тіамфеніколу в нижні дихальні шляхи та внутрішньопросвітний слиз, що недоступно для антибактеріальних препаратів, які вводяться іншим шляхом [286, с. 49]. 
Фітозасоби з ехінацеї пурпурової володіють імуномодулюючою, антиоксидантною і протизапальною дією [40,с.31], при цьому полісахариди ехінацеї пурпурової виявляють також і чітко виражену гепатопротекторну активність [41, с.214; 413, с.92]. Відомий позитивний ефект екстракту ехінацеї пурпурової при корекції порушень функціонального стану фагоцитуючих клітин у хворих на ТЛ [173, с.310] та імунологічних зсувів при ХОЗЛ [189, с.152; 193, с.26]. Альфа-ліпон – це препарат, діючою основою якого є -ліпоєва кислота (синоніми – тіоктова кислота, вітамін N), що є одним з найбільш значущих компонентів системи антиоксидантного захисту організму і грає важливу роль в регуляції енергетичного обміну клітин  [11, с.25]. Призначення цього препарату є патогенетично обґрунтованим при лікуванні та медичній реабілітації хворих з хронічною патологією печінки [179, с.79].
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами. Робота виконувалась відповідно до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) Луганського державного медичного університету і являє собою фрагмент теми НДР “Вивчення ефективності імунокорегуючих та метаболічно активних препаратів при лікуванні ХОЗЛ, поєднаного з хронічною патологією гепатобіліарної системи, у хворих на туберкульоз легень” (№ держреєстрації 0109U002007).
Мета дослідження: на підставі клініко-імунологічного та біохімічного обстеження хворих на ХОЗЛ, поєднане з НАСГ на тлі ТЛ, патогенетично обґрунтувати раціональні підходи до їхнього лікування з використанням комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, альфа-ліпону і екстракту ехінацеї пурпурової та медичної реабілітації із застосуванням альфа-ліпону в комплексі з екстрактом ехінацеї пурпурової.
Для реалізації даної мети були поставлені наступні конкретні задачі:
1. Встановити клінічні особливості хронічної коморбідної патології при сполученні ХОЗЛ та НАСГ на тлі ТЛ. 
2. Дослідити вираженість та характер змін основних показників загального (системного) та місцевого імунітету дихальних шляхів, зокрема вивчити стан клітинної та гуморальної ланок системного імунітету, функціональну активність моноцитів, цитокіновий профіль крові, морфоцитохімічні та імунологічні показники бронхоальвеолярного секрету.
3. Проаналізувати біохімічні показники, що характеризують функціональний стан печінки, прооксидантні та антиоксидантні властивості крові та рівень енергетичного метаболізму у хворих на ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ. 
4. Патогенетично обґрунтувати доцільність використання комбінації ФА, альфа-ліпону та ЕПП у комплексному лікуванні, а також ЕЕП в комбінації з альфа-ліпоном в комплексі реабілітаційних заходів хворих на ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ. 
5. На підставі отриманих даних скласти конкретні рекомендації щодо підвищення ефективності лікування та медичної реабілітації хворих з ХОЗЛ у поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ та розробити раціональні схеми застосування запропонованих препаратів.
Об’єкт дослідження – динаміка клінічних, імунологічних та біохімічних показників у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ під впливом лікування з використанням ФА в комбінації з альфа-ліпоном та ЕЕП, а також медичної реабілітації цих пацієнтів із застосуванням альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової.
Предмет дослідження – особливості патогенезу хронічної патології органів дихання у сполученні з ураженням печінки (ХОЗЛ у поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ), динаміка показників системного і місцевого імунітету та біохімічних показників; оцінка ефективності ФА в комбінації з метаболічно активним препаратом альфа-ліпоном та імуноактивним фітозасобом – ЕЕП в лікуванні та альфа-ліпону і екстракту ехінацеї пурпурової в комплексі реабілітаційних заходів у пацієнтів з ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ. 
Методи дослідження: клінічні, імунологічні, імуноферментні, біохімічні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлені особливості патогенезу поєднаного ураження бронхолегеневої системи неспецифічного (ХОЗЛ) та туберкульозного (ТЛ) ґенезу в сполученні з хронічною патологією печінки у вигляді НАСГ. Показано, що для цієї коморбідної патології характерна наявність різнопланових зсувів з боку як системного, так і місцевого імунітету, а саме зниження кількісних та функціональних показників клітинного імунітету, пригнічення функціональної активності макрофагальної фагоцитуючої системи (МФС), накопичення у крові циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), переважно за рахунок їхньої найбільш патогенної середньомолекулярної фракції, дисбаланс вмісту цитокінів (ЦК) у крові, а також порушення цитоімунологічних показників бронхоальвеолярного секрету. При цьому, поряд з розвитком синдрому „метаболічної” інтоксикації (СМІ), суттєвою активацією ліпопероксидації на тлі пригнічення активності ферментів системи антиоксидантного захисту (АОЗ), у хворих на ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ відмічено зниження ефективності енергетичного метаболізму зі зменшенням енергозабезпеченості організму.
Патогенетично обґрунтувано доцільність застосування в комплексі лікування пацієнтів з ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ комбінації ФА, альфа-ліпону та ЕЕП, виходячи з позитивного впливу даної комбінації ліків на динаміку клініко-інструментальних, біохімічних та імунологічних показників. Доведена та патогенетично обґрунтована ефективність заходів медичної реабілітації у даного контингенту хворих з використанням ЕЕП та альфа-ліпону.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено патогенетично обґрунтований підхід до лікування ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ із застосуванням комбінації ФА, альфа-ліпону та ЕЕП. Запропоновані раціональні підходи до терапії вказаної сполученої патології сприяють досягненню тривалої клінічної ремісії ХОЗЛ, відновленню функціональної активності печінки та запобігають подальшому прогресуванню НАСГ під впливом гепатотоксичних препаратів, що використовуються в лікуванні ХОЗЛ та ТЛ, а також покращенню кінцевих результатів протитуберкульозного лікування у вигляді зменшення термінів загоєння порожнин розпаду легеневої тканини і знебацилення харкотиння.
Запропоновано комплекс лабораторних тестів щодо прогнозування ймовірності виникнення чергового загострення ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ для відбору контингенту хворих з метою подальшого застосування реабілітаційних заходів. Удосконалено заходи щодо медичної реабілітації пацієнтів з ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ із використанням комбінації альфа-ліпону та імуноактивного фітозасобу – екстракту ехінацеї пурпурової.
Отримані результати впроваджені в практику лікувально-профілактичних установ терапевтичного профілю Луганської, Донецької та Івано-Франківської областей. Матеріали дисертації включені до навчального процесу на кафедрах внутрішніх хвороб та сімейної медицини Медичного інституту Української асоціації народної медицини (Київ), Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, Луганського, Івано-Франківського державних медичних університетів. 
Особистий внесок здобувача. Здобувачка особисто провела у повному обсязі клінічне обстеження пацієнтів з ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ, дослідження та обґрунтування ефективності запропонованого лікування та медичної реабілітації хворих з хронічною коморбідною патологією органів дихання та печінки. Дисертантка безпосередньо брала участь у бронхоскопічному, імунологічному та біохімічному обстеженні хворих, що знаходилися під спостереженням, здійснила статистичну обробку отриманих даних та їхній аналіз, сформулювала висновки дисертаційної роботи та практичні рекомендації, провела впровадження результатів наукових досліджень у клінічну практику та навчальний процес.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації докладалися та обговорювалися на таких наукових конференціях і симпозіумах: І Міжнародній науково-практичній конференції „Проблеми та перспективи методичних підходів до аналізу стану здоров’я” (Луганськ, 2007), ХІІ Конгресі Світової Федерації українських лікарських товариств (Івано-Франківськ, 2008), 4 з’їзді фтизіатрів та пульмонологів України (Київ, 2008), VІІI міждисциплінарній науково-практичній конференції «Епідеміологія, імунопатогенез, діагностика, лікування хламідіозу та TORCH-інфекцій» (Київ, 2008 р.); науково-практичній конференції “Сучасні екологічні проблеми України” (Луганськ, 2008), ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції „Проблеми та перспективи методичних підходів до аналізу стану здоров’я” (Луганськ, 2009), науково-практичній конференції „Щорічні терапевтичні читання: сучасна терапія та її узагальнююча роль в клініці внутрішніх хвороб” (Харків, 2009), на засіданнях асоціацій терапевтів, пульмонологів та фтизіатрів Луганської області (Луганськ, 2004-2008).
Публікації. Результати дисертації опубліковані у 18 статтях, усі у фахових виданнях, затверджених ВАК України (з них 12 одноосібних); 6 тезах доповідей на науково-практичних конференціях та симпозіумах; за темою дисертаційної роботи отримано 3 патента України на корисні моделі, 2 свідоцтва на рацпропозиції, видано 1 інформаційний лист.
ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та вирішення актуальної наукової задачі в галузі медицини, а саме внутрішніх хвороб, - встановлення особливостей клінічного перебігу сполученої патології – ХОЗЛ в поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ, поглиблення уявлень щодо спільних ланок патогенезу цих захворювань, в тому числі функціонального стану бронхолегеневої системи та печінки, ролі метаболічних та імунологічних порушень у розвитку даної коморбідної патології. Доведена ефективність комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової в лікуванні та медичній реабілітації хворих з цією поєднаною патологією.
1. Клінічна картина ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ в період загострення патологічного процесу характеризувалася поєднанням інтоксикаційного, астено-невротичного, бронхолегеневого та гепатомегалічного синдромів. I стадія ХОЗЛ встановлена у 29 пацієнтів (26,8%), II – у 69 (63,9%) і  ІІІ – у 10 (9,3%) обстежених хворих; Ι ступінь стеатозу печінки (за сонографічними ознаками) спостерігався у 27 пацієнтів (25,0 %), ΙΙ – у 48 (44,4 %) та ΙΙΙ – у 33 хворих (30,6%).
2. У пацієнтів зі сполученою хронічною патологією легень та печінки у вигляді ХОЗЛ у поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ, виявлений вторинний імунодефіцитний стан, що проявлявся вираженими порушеннями з боку Т-клітинної ланки імунітету, пригніченням функціональної активності МФС, накопиченням у крові найбільш патогенних середньо- та дрібномолекулярних фракцій ЦІК, порушенням цитокінового профілю крові.
3. У хворих з загостренням ХОЗЛ у поєднанні з НАСГ на тлі ТЛ виявлені порушення мукозального імунітету БАС, які полягали у збільшенні цитозу та вираженій диспропорції клітинних елементів за рахунок значного зростання відносного вмісту нейтрофілів на тлі суттєвого зменшення відсотку епітеліальних клітин та АМ і деякого підвищення лімфоцитів, зниженні життєздатності епітеліоцитів, AM у БАС та зменшенням відсотку AM, здатних відновлювати НСТ на тлі значного пригнічення фагоцитарної активності АМ у БАС.
4. У пацієнтів з ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ виявлено порушення функціонального стану печінки: гіпербілірубінемія переважно за рахунок фракції прямого білірубіну, збільшення активності АлАТ в середньому в 2,8 рази та АсАТ - в 2,5 рази, показника тимолової проби - в 1,7 рази. У 57,4% хворих реєструвався помірно виражений синдром внутрішньопечінкового холестазу, який характеризувався в лабораторному плані підвищенням активності екскреторних ферментів - ЛФ - в 1,5 рази та ГГТП - в 1,4 рази, вмісту холестерину в крові у 1,8 рази та -ліпопротеїдів - в 1,9 рази. Поряд з цим виявлено зниження енергозабезпеченості організму хворих у вигляді зниження вмісту АТФ у крові, падіння ЕЗЕ, зсувів з боку ізоферментних фракцій ЛДГ: підвищення ЛДГ3 в 2,61 рази та суми „печінкових” фракцій ЛДГ4+5 в середньому в 3,2 рази при суттєвому зменшенні рівня „аеробних” фракцій ЛДГ1+2. 
5. При ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ відмічалися дисліпідемія, збільшення вмісту у крові СМ у середньому в 4,75 рази, тобто наявність вираженого СМІ, інтенсифікація процесів ліпопероксидації та накопичення в крові продуктів ПОЛ (вміст МДА підвищений в середньому в 2,6 рази та ДК – в 2,9 рази) на тлі пригнічення активності ферментів системи АОЗ: кратність зниження активності СОД становила 2,1 рази та КТ – 1,6 рази стосовно норми. 
6. Включення комбінації флуімуцил-антибіотику ІТ, альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової до комплексу лікування хворих з загостренням ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ сприяло зниженню та навіть ліквідації проявів інтоксикаційного, астено-невротичного та бронхолегеневого синдромів і ознак ураження печінки. Спостерігалось також вірогідне поліпшення спірографічних та сонографічних даних, імунологічних показників: ліквідація Т-лімфопенії, відновлення функціональної активності Т-клітин, підвищення показників ФАМ, зниження рівня ЦІК у крові та нормалізація їх молекулярного складу, ліквідація дисбалансу ЦК та відновлення показників місцевого імунітету дихальних шляхів, а також позитивна динаміка біохімічних показників (нормалізація „печінкових” проб, фракційного складу ліпідів крові, зниження вмісту СМ, відновлення балансу ПОЛ-АОЗ, зникнення порушень енергетичного метаболізму).
7. Проведення медичної реабілітації за допомогою альфа-ліпону та екстракту ехінацеї пурпурової в періоді диспансерного нагляду у 91,4 % хворих забезпечувало позитивну динаміку біохімічних показників крові, які характеризують функціональний стан печінки, ліквідацію СМІ, нормалізацію співвідношення ПОЛ-АОЗ, суттєво поліпшує імунологічні показники – сприяє зниженню концентрації ЦІК у крові, ліквідації дисбалансу ЦК. У 94,3% пацієнтів, які вживали альфа-ліпон та ЕЕП, тривалість досягнутої клініко-лабораторної ремісії складала 1 рік та більше; протягом цього періоду вивчені імунологічні та біохімічні показники були близькі до нормальних значень, загострення ХОЗЛ у сполученні з НАСГ на тлі ТЛ не було відмічено. У другій підгрупі при застосуванні лише загальноприйнятих засобів тривалість клініко-біохімічної ремісії протягом 1 року відмічено у 52,9 % хворих, тобто в 1,7 рази менше.
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