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В С Т У П
Актуальність теми
Бурхливий прогрес науки і техніки в ХІХ – ХХ столітті створив передумови для формування сучасної гепатології і уявлень про багатогранність клінічних проявів вірусних хвороб  печінки, як наслідок взаємодії факторів хворого (хазяїна), вірусу і зовнішнього середовища [1].
Завдяки новітнім відкриттям в галузі молекулярної біології, імунології та вірусології погляди на проблему вірусних гепатитів і наукові уявлення про них значно змінились за останні роки.
В недалекому минулому для характеристики природи жовтяниці користувались одним збірним терміном – хвороба Боткина.
На сьогодні відкрито й охарактеризовано 9 вірусів, які уражують  гепатоцити і викликають гострі чи хронічні запалення печінки, серед яких найбільше медико-соціальне значення мають парентеральні гепатити В і С.
Медичне і соціальне значення вірусних гепатитів (ВГ) визначається не тільки їх широким розповсюдженням, досить високим рівнем захворюваності, швидкою і глибокою інвалідізацією, але й надзвичайно несприятливими наслідками – формуванням цирозу печінки (ЦП) та гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) [2-6]. За даними [7] в світі 52 % (2300000) випадків ГЦК обумовлені хронічною інфекцією, спричиненою вірусом ГВ (HBV), а 25 % (110000) випадків – інфекцією, викликаною вірусом ГС (HСV).
Вірусний гепатит С (ВГС) є основною причиною хронічних хвороб печінки і однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини та інфекційної патології людини як у всьому світі [8-16], так і в Україні [1,2,17,18]. На тлі стабілізації і навіть зменшення у багатьох країнах захворюваності на вірусний гепатит В (ВГВ) внаслідок активної вакцинопрофілактики груп ризику і ретельного контролю донорської крові на вміст маркерів HBV-інфекції захворюваність на ВГС стрімко зростає і охоплює все нові популяційні контингенти, захворюваність яких на ВГС раніше була дуже низькою, або зовсім не відзначалася. За порівняно короткий час, що минув з моменту відкриття збудника ГС у 1989 р., отримані дані про широке розповсюдження та постійне зростання захворюваності у більшості країн світу. Поширеність вірусу ГС у загальній популяції коливається від 0,15% (Скандинавія) до 44% (Єгипет, Камерун) [19]. Великою мірою гострий гепатит С (ГГС) перебігає в інапарантній, доклінічній формі (за різними оцінками, від 30 до 80%). Проте не залежно від тяжкості захворювання в 50% випадків і більше захворювання переходить в хронічну форму, і як тільки вона встановлюється, спонтанне видужання унеможливлюється. За експертними оцінками, у світі вірусом ГС  зараз хронічно інфіковано понад 500 млн. осіб [1-12, 20-22]. У США щороку інфікується HСV більше 150 тис. осіб, а загальна кількість інфікованих сягає 4 млн. чоловік (1,8 % населення) - у 4 рази вище, ніж аналогічний показник ВІЛ-інфекції. В цій країні від хронічних захворювань печінки, зв'язаних із ГС, щорічно вмирає 8-10 тис. чоловік, і одній тисячі пацієнтів здійснюють трансплантацію печінки. Вважають, що без прийняття невідкладних заходів у найближчі 10-20 років смертність від ГС та його наслідків збільшиться у 3 рази і перевищить цей показник при ВІЛ-інфекції/СНІДі [20-25].
       Гострий ГС у більшості випадків перебігає з мінімальною клінічною симптоматикою. Жовтяниця та інші клінічні прояви інфекції відзначаються лише у 20 % хворих. Проте у 50-85 % розвивається хронічний ГС (ХГС), який є основною клінічною формою ГС. Дійсна реконвалесценція після гострого ГС дуже рідка. Досі неясно, чим визначається наслідок захворювання: масивністю вірусної інвазії, характером специфічної імунної відповіді, генотипом вірусу, генетичним дрейфом поверхневих імунодомінантних епітопів вірусу, який дозволяє йому частково уникати імунного нагляду хазяїна, нарешті, набором експресуємих HLA-антигенів чи іншими ще невідомими факторами.
Багаторічна персистенція вірусу при ХГС може приводити до формування ЦП з наступним високим ризиком розвитку ГЦК, котра вважається однією з головних причин смерті від злоякісних новоутворень в світі. За останні роки стало очевидним, що ГС є основною причиною формування всієї групи хронічних захворювань печінки – ХГ, ЦП, ГЦК і   найпоширенішим   показанням   до   пересадження печінки [26-33].
Нещодавно в США на моделі загальної популяції було розраховано, що до 2010-2015 рр. в умовах відсутності ефективного терапевтичного втручання кількість випадків ЦП зросте на 52,8 %, ГЦК - на 68 %, декомпенсацій печінки - на 27,9 %, кількість смертельних випадків від захворювань печінки ВГВ-етіології - на 22,3 %, а число пацієнтів, які потребують трансплантацію печінки - на 61 %. За іншими розрахунками, проведеними вченими Франції, в наступні 20 років щорічна смертність, пов'язана з HСV-інфекцією, зросте на 150-200 % [34,35]. 
Спостерігається постійне зростання захворюваності на ВГС. Кожен рік добавляється від 3 до 4 млн. інфікованих. Передбачається, що в першій чверті нового сторіччя кількість померлих від ВГС буде більше, ніж від СНІДу, хоча вже зараз число НСV-інфікованих як мінімум в 3 рази перевищує кількість ВІЛ-інфікованих [34,37].
В Росії констатовано, що захворюваність на вірусні гепатити набула значних масштабів і є реальною загрозою для здоров'я нації. Щорічно вперше виявляється хворих на ХГС і ХГВ більше, ніж 300000 осіб. Це в повній мірі відноситься до України. Причиною такого положення є інтенсивне збільшення внутрішньовенного вживання наркотиків, ризикована сексуальна поведінка осіб молодого та працездатного віку, парентеральне навантаження при обстеженні хворих та оперативні втручання.
ГС посідає одне з провідних місць в інфекційній патології людини в Україні, а хворі на хронічний вірусний ГС, за даними Ж.І.Возіанової, становлять 57 % госпіталізованих із інфекційними ураженнями печінки [7]. Разом із хворими на мікст-гепатит В+С їх частка сягає 69,5%. Чітка інформація про захворюваність, розповсюдженість ГС в Україні на сьогодні відсутня, оскільки офіційна реєстрація цієї інфекції розпочата лише у 2003 р. У зв'язку з цим, питання, що стосуються значення ГС в інфекційній патології людини та в загальній структурі ВГ, клініко-епідеміологічних особливостей цієї інфекції  на окремих територіях і серед різних груп населення, розроблені вкрай недостатньо і потребують подальшого вивчення. З тих же причин відсутня офіційна інформація про захворюваність на ХГС в Україні (як серед дорослих, так і серед дітей). Між тим, за даними А.Л. Гураля [2,17], серед донорів анти-НСV виявлені у 1,3 % випадків. Найвищі показники визначення специфічних антитіл, що свідчать про високу активність епідемічного процесу, зареєстровані при обстеженні осіб, які практикують довенне введення наркотичних речовин – 77,4 %, ВІЛ-інфікованих – 44,8 %. При обстеженні хворих, які знаходились на лікуванні в гастроентерологічних відділеннях з діагнозом ЦП, анти-НСV виявлено у 23,8 %. Ці сероепідеміологічні дані свідчать про те, що Україна відноситься до регіонів з досить високим рівнем розповсюдження HСV-інфекції [2,36,38]. У зв'язку з цим велике медичне і соціальне значення набувають питання своєчасної діагностики та раціонального лікування.
Величезні втрати від епідемії вірусних гепатитів важко переоцінити. В Росії тільки в 2003 р. економічні втрати від цих захворювань в цілому склали більше 3 млрд. руб. В кращих клініках світу повне одужання через 1-2 роки спостерігається лише у 50 % хворих. У країнах ЄС вартість курсу стандартної ПВТ гепатиту С (53 тижня) в середньому становить 12600 євро. Мінімальна вартість короткого курсу лікування рибавірином й інтерферонами становить близько 2000$, в зв'язку з чим воно залишається недоступним для більшості населення, а для решти – часто є неповноцінним й незакінченим. Наслідком такої ситуації є зростаюча кількість хронічних форм, ЦП, ГЦК [3,5,9]. На тлі такої актуальності жалюгідно виглядає забезпеченість населення гепатологічною допомогою. Так, на сьогодні немає державної програми з лікування хворих на ХГС. Витрати на це не були передбачені в головному кошторисі держави на 2006-2008 рр. В Україні досі не затверджені стандартні протоколи з лікування хворих на ХВГ, через що хворі часто отримують не ПВТ, а гепатопротектори, які за міжнародними рекомендаціями, можуть лише доповнювати ПВТ. Це приводить до хронізації процесу.
       Попри 15 років інтенсивних досліджень в лабораторіях всього світу, наші знання про природу захворювань, що викликаються вірусом HCV, залишаються все ще обмеженими, кардинальні  питання клініки, біохімічних досліджень, несприятливих наслідків, методів лікування залишаються до кінця не вивченими. Немає відповіді на такі фундаментальні питання патогенезу: які особливості противірусної імунної відповіді в перші тижні гострої HCV інфекції у індивідуумів із захворюванням, що самовиліковується? У чому полягає успішна противірусна імунна стратегія організма? Нарешті, які причини приводять до персистуючої інфекції?
     Зараз чітко встановлено, що HCV інфекція індукує сильні гуморальну і клітинну імунні відповіді [39,40]. Білки кору, NS3 й NS4 є найбільш імуногенними антигенами як для В-клітин, так і для HLA-II-рестрикованих CD4+ Т-клітин. CD8+ цитотоксичні Т-лімфоцити (ЦТЛ), що інфільтрують печінку, розпізнають епітопи в межах кору Е1, E2/NS1 і NS2 білків завдяки HLA-I антигенам. Відповіді ЦТЛ на коровий та інші білки реєструються в периферичній крові хворих на хронічний гепатит. Хоча відповіді HCV-специфічних ефекторних В- і Т-клітин можуть спричинити елімінацію вірусу, в більшості випадків цього не відбувається й  HCV інфекція переходить у хронічну форму. До тепер не знайдені протективні В- і Т-клітинні епітопи. Можливо, їх немає зовсім. Цілком очевидно, що неадекватна імунна відповідь грає фундаментальну роль в незавершеності гострої інфекції, перетворенню її в персистуючу і, напевне, в патогенезі ураження печінки при ХГ.
    Ще в 1956 р. Y.R.Масkау висунув гіпотезу автоімунітету, як причину розвитку хронічного гепатиту при вірусній інфекції печінки. Зараз загально визнано, що в основі ушкодження гепатоцитів лежить автоімунний конфлікт [41,42]. Проте механізми його реалізації залишаються багато в чому загадковими. Можлива роль вірусів в розвитку автоімунних гепатитів привертає до себе увагу протягом всього періоду їх вивчення. 
ХГС часто супроводжується імунними проявами і хворобами імунних комплексів. Імовірний зв'язок між НСV-інфекцією і автоімунним запаленням печінки з наявністю антитіл проти мікросом печінки і нирок – анти-LKM [43,44]. При автоімунному враженні печінки комбінованому з НСV також виявлені автоантитіла [45,46]. Згідно з даними багатьох авторів при ХВГ часто виявляють протиядерні антитіла і антитіла проти гладкої мускулатури [7,30,47-49].
В роботах [47,48] при обстеженні хворих на ХВГ і ЦП позапечінкові прояви у вигляді тривалої лихоманки, артралгій і артритів, міалгій, нефропатій, лімфоаденопатій, анемії, синдромів Шегрена і Рейно виявлені у 60,7 % хворих на ХГС і у 50 % хворих на ХГВ. Ці дані знайшли  підтверджененя і в роботі [49], автори якої спостерігали SМА, АNА в діагностично значимих титрах у хворих на гострий вірусний гепатит А, В і С. При гепатиті С уже в ранньому періоді захворювання у 71 % хворих з’являються кріоглобуліни і на їх фоні у 6,9 % –анти-LKM і АМА.
Наведені дані дозволяють стверджувати, що автоімунні порушення притаманні вірусним ураженням печінки вже на початкових етапах розвитку захворювання і відіграють значну роль в патогенезі вірусних гепатитів.
       Невідомо, чи приймають в цьому участь циркулюючі імунні комплекси (ЦІК), цитотоксичні автоантитіла, антитіломедийовані Т-ефектори, тощо. В останні роки увагу дослідників привертають питання, пов’язані із програмованою смертю гепатоцитів і імуноцитів при ХГС.
     Безперечно, наслідок захворювання залежить значною мірою від стану імунної системи пацієнта, наявності тих чи інших імунодефіцитів, спрямованості і вираженості імунної відповіді. При гепатовірусній інфекції знайдені численні порушення імунного гомеостазу: фагоцитарної активності, кількості й активності ефекторних Т- і В-лімфоцитів і т.п. Дослідження останніх років показали, що клітинна ланка імунної системи і, в першу чергу, Т-хелпери грають ключову роль в індукції ефективного противірусного імунітету [50,51]. Проте довгий ланцюг запитань все ще чекають на своє вирішення. 
     Добре відомо, що головними імунорегуляторними молекулами, які контролюють і координують співпрацю усіх ланок імунної системи протягом імунної відповіді, є цитокіни. З одного боку, вони грають провідну роль у розвитку запального процесу, з другого, приймають безпосередню участь в ушкодженні печінки через активацію цитотоксичних ефекторних механізмів. Свідчення про експресію цитокінів різними субпопуляціями Т-хелперів при ХГС, які опубліковані в науковій літературі, вельми суперечливі. До того ж нещодавно було з’ясовано, що крім регуляції клітинної відповіді на вірусну інфекцію, ці медіатори володіють віросоцидною активністю. Накопичений на сьогодні масив інформації стосується переважно молекулярних основ взаємодії вірусів і клітини та ролі оксиду азоту, активних форм кисню і апоптозу в цих процесах, в той час як обмежені клінічні дослідження, присвячені ролі імунної системи в цілому і окремих її частин у розвитку й перебігу ХГС, не можна визнати довершеними, оскільки в них, як правило, не має співставлення клінічних даних з вірусологічними та імунологічними маркерами ВГС. Тому діагностична цінність імунологічних показників та показників апоптозу у пацієнтів із ХГС залишається практично невідомою. Не визначено їх значення як маркерів важкості перебігу гепатиту, критеріїв формування ускладнень, предикторів ефективності лікування. Не з’ясована діагностична чутливість цих маркерів у пацієнтів без чітких клінічних та лабораторних маніфестацій хронічної вірусної інфекції.
При хронічних гепатитах ураження печінки — органу, який відіграє центральну роль в метаболічних процесах, призводить до дискоординації їх в самій печінці та організмі в цілому, так званої «метаболічної інтоксикації», розвитку поліорганної патології. Це відбивається на зміні хімічного складу крові та інших біологічних рідин. Визначення цих змін є задачею біохімічних досліджень, проте вони при гепатиті С мають свої особливості, пов'язані з особливостями патогенезу і клінічного перебігу хвороби.   
Визначення тільки активності АлАТ у хворих на ХГС є недостатнім для оцінки прогресування хвороби і формування ЦП. Важливим є також визначення активності АсАТ, З вирахуванням коефіцієнту співвідношення АсАТ/АлАТ, особливо в динамиці хвороби. Величина цього коефіцієнту може вказувати на повільне або швидке прогресування хвороби, що має значення для тактики призначення антивірусної терапії, необхідності розширення кола обстежень з включенням УЗД, а можливо і пункційної біопсії печінки [3].
Гепатит С розглядається як системна поліорганна патологія. Здатність НСV уникати імунного контролю визначає можливість багаторічного, практично все життя персистування вірусу ГС, який як і ВІЛ-інфекція наближається до повільних інфекцій з тривалим латентним перебігом і бурхливим фіналом. Разом з тим, попри велику кількість публікацій, присвячених питанням лікування хворих на ХГС, єдиної думки у відношенні застосування різних противірусних препаратів немає. Сучасна етіотропна терапія направлена на пригнічення реплікації вірусу. Кінцевою метою лікування на ранніх стадіях захворювання є елімінація вірусу, ерадикація патологічного процесу. Проте зараз немає надійних лікарських засобів,  здатних радикально знищити збудника. Ще більш складною проблемою є лікування персистуючої HCV-інфекції, ХГС. Існуючий вибір методів лікування дуже обмежений, а ефективність лікування доволі низька. Основою сучасного підходу до лікування хронічного гепатиту С є положення про те, що перебіг і наслідки процесу (ступінь і темпи розвитку фіброзу в печінці, формування цирозу чи гепатокарциноми) визначаються активністю реплікації вірусу. Відповідно до цього головним завданням при лікуванні ХГС є зменшення рівня вірусної реплікації аж до елімінації збудника. 
В терапії ХГС тестовані різноманітні противірусні препарати різних фармацевтичних груп: модифіковані нуклеозиди, інгібітори вірусної протеази, імуномодулятори та імунокоректори.  Але більшість з них не показали очікуваної ефективності і не мають самостійного значення. До того ж деяким з них притаманна висока токсичність. Протягом багатьох років найбільш широко при терапії ХГС у всьому світі використовуються різні препарати інтерферону (ІФН). В останні роки для лікування дітей і дорослих використовують також противірусний препарат рибавірин разом із ІФН. Комбінована терапія ІФН плюс рибавірин є зараз головною терапією вибору при лікуванні хронічного ГС.
На жаль, існують досить суворі обмеження при призначенні лікування, які стосуються генотипу вірусу, величини вірусного навантаження, активності реплікаційного процесу, активності запального процесу, а також статі хворих, їх віку, тощо. Навіть при врахуванні усіх предикторів позитивного ефекту лікування частим результатом його є лише тимчасове пригнічення реплікативної активності вірусу. Ремісія може тривати кілька місяців після закінчення лікування, після чого дуже часто наступає загострення процесу. До того ж у значної кількості хворих ІФН і рибавірин викликають побічні реакції, які примушують дочасно переривати лікування. Нарешті, слід також відзначити, що лікування хворих на ХВГ є важким фінансовим тягарем як для хворих, так і для системи охорони здоров’я в цілому. Саме тому тривають пошуки нових принципів лікування і нових лікарських засобів. Серед них значну увагу привертають цитокіни.
Наведені дані свідчать про необхідність подальшого вивчення епідеміологічних, клінічних, біохімічних, морфологічних особливостей хронічного гепатиту С, ефективності лікування та їх віддалених наслідків.
      Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом наукової теми відділу вірусних гепатитів з блоком СНІДу Інституту епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В.Громашевського АМН України: наукової проблеми «Інфекційні хвороби. Вірусологія. Епідеміологія»,  шифр 140123, № держ.реєстрації 0199V000703.
Мета  дослідження
     Виходячи з вищезазначеного, метою дослідження була оцінка клінічного перебігу та змін цитокінового профілю при хронічному гепатиті С та ефективності лікування хворих на ХГС рекомбінантним інтерлейкіном-2 (ронколейкіном).
Задачі дослідження
    1  Дослідити клініко-біохімічні параметри перебігу хронічного гепатиту С у дорослих хворих.
    2 Визначити субпопуляційний склад лімфоцитів у хворих на ХГС на тлі лікування ронколейкіном.
    3 Визначити спектр імунорегуляторних молекул—цитокінів у різних груп хворих на ХГС.  
    4 Визначити клінічну ефективність лікування хворих на ХГС ронколейкіном і оцінити його вплив на показники імунного статусу в групах хворих.
Об’єкт дослідження
      Хворі на хронічний вірусний гепатит С.
Предмет дослідження
      Клінічні особливості перебігу хронічного гепатиту С, маркери вірусного гепатиту, лікування хворих на ХГС ронколейкіном та визначення критеріїв його використання, імунний статус хворих на ХГС до, впродовж та після закінчення терапії. 
Методи дослідження
     Використані в роботі методи можна умовно поділити на такі основні групи:
   1. Визначення маркерів HCV інфекції:
— виявлення анти-HCV антитіл в крови хворих на гепатит людей за допомогою імуноферментного аналізу,
— виявлення й напів- та кількісне визначення вмісту в крові РНК HCV і реплікативних інтермедіатів.
   2. Біохімічні дослідження, які проводяться головним чином за допомогою автоматичного обладнання (визначення аланінамінотрансферази, альбуміну,  імуноглобулінів, білірубіну).
   3. Визначення поверхневих мембранних антигенів лімфоцитів (фенотипування) за допомогою моноклональних антитіл в реакції прямої або непрямої імунофлуоресценції.
   4. Визначення сироваткової концентрації лімфокінів за допомогою імуноферментного аналізу.
   5. Клінічні методи дослідження, які ґрунтуються на засадах доказової медицини (стохастичний відбір пацієнтів до основної групи і підбір хворих до групи порівняння у відповідності із першою).
   6. Статистичні методи аналізу.
Наукова новизна одержаних результатів
Показано, що хронічний гепатит супроводжується вираженим імунодефіцитом як гуморальних, так і клітинних ланок імунітету. Встановлено характерні особливості імунних реакцій, що перебігають при хронічній HCV інфекції за допомогою вивчення цитокінового профілю у співставленні із клініко-лабораторними даними. Виявлено дисбаланс функціонування системи цитокінів, який має тенденцію до поглиблення при прогресуванні хвороби. Встановлено, що головною складовою імунопатогенезу ХГС є некомпетентність вірусспецифічних клонів Т-хелперів 2 типу, які відповідають за індукцію гуморальної імунної відповіді. Це пов’язане із апоптозом як Т-, так і В-ефекторів, що розвивається при ХГС. Доведено, що в умовах слабкої і неефективної антитільної відповіді відбувається гіперіндукція клітинної ланки імунітету, що викликає незбалансовано високий рівень гибелі інфікованих гепатоцитів. Це, в свою чергу, з часом може привести до масивного розвитку сполучної тканини в печінці, тобто до фіброзу і цирозу. 
Вперше у вітчизняній практиці у комплексному лікуванні ХГС використаний рекомбінантний препарат ІЛ-2 – ронколейкін. Доведено, що одним із можливих шляхів оптимізації терапії ХГС є поєднання двох етіотропних препаратів із різними механізмами дії – інтерферону альфа-2b (лаферобіон) та ронколейкіну. Проведене дворічне клінічне спостереження з оцінкою ефективності метода лікування за клініко-лабораторними та вірусологічними показниками.
Практичне значення отриманих результатів
     Для закладів практичної охорони здоров’я проведені дослідження доповнюють уявлення про зміни, які відбуваються в імунній системі HCV-інфікованих осіб і які є підґрунтям персистенції вірусу і хронізації запального процесу (зміни з боку субпопуляційного складу лімфоцитів та дисбаланс системи цитокінів). Доведено доцільність визначення показників цитокінового спектру для оцінки характеру перебігу HCV-інфекції, а також клінічної ефективності лікування хворих. Доведено доцільність використання препарату рекомбінантного ІЛ-2 (ронколейкіну) для лікування хворих на хронічний ГС. Сформульовані рекомендації використання ронколейкіну у комплексній терапії хворих на ХГС. 
Матеріали дослідження впроваджені в практичну роботу лікарів-інфекціоністів ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського АМН України», лікарів-інфекціоністів Сумської ЦРЛ, в навчальний процес кафедри інфекційних хвороб з курсом епідеміології медичного інституту Сумського державного університету.
Отримані результати використані при підготовці інформаційних листів: «Методика застосування «Ронколейкіну» при хронічному гепатиті С / Дьяченко П.А., Вовк А.Д., Федоченко С.В., Ясеновий С.П.№220-2007. К., 2007», «Методика застосування комбінованої терапії «Ронколейкіном» та «Лаферобіоном» при хронічному гепатиті С / Дьяченко П.А., Вовк А.Д., Федоченко С.В., Ясеновий С.П.№221-2007. К., 2007»
Особистий внесок дисертанта
     Автором самостійно здійснено інформаційно-патентний пошук та проведено аналіз наукової літератури, сформульовано мету та задачі роботи, вибрані адекватні матеріали та методи дослідження, здійснено комплексне обстеження хворих і здорових осіб. Дисертант брав участь у проведенні клініко-лабораторних та імунологічних досліджень, самостійно здійснив статистичну обробку отриманих результатів. Аналіз вмісту ФНП-  й ІФН  у сироватці крові було проведено за участю автора у відділі експериментальних клітинних ліній (керівник – доктор біологічних наук Ю.Й. Кудрявець) ДУ «Інститут експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р.С. Кавецького НАН України». Автор особисто написав всі розділи дисертаційної роботи, обґрунтував основні положення, сформулював висновки та практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації
     Основні положення дисертації були повідомлені та обговорені на ІІ Республіканській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених (м. Сумы, 2003 р.); ІІІ Республіканській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених (м. Суми, 2004 р.); Науково-практичній конференції “Вірусні хвороби, токсоплазмоз, хламідіоз” (м. Тернопіль, 2004 р.); науково-практичній конференції і пленумі Асоціації інфекціоністів «Хіміотерапія та імунокорекція інфекційних хвороб» (м. Тернопіль, 2005 р.); 10-й Російській конференції «Гепатология сегодня» (м. Москва, 2005 р.);  V з’їзді товариства гастроентерологів Росії й ХХХII сесії Центрального науково-дослідного інституту гастроентерології (м. Москва, 2005 р.); VI Всеросійський науково-практичній конференції «Вирусные гепатиты – проблемы эпидемиологии, диагностики, лечения и профилактики» (м. Москва, 2005 р.); VII з’їзді інфекціоністів України «Інфекційні хвороби – загальномедична проблема» (м. Миргород, 2006); Російській науково-практичній конференции, присвяченої 110-річниці кафедри інфекційних хвороб Військово-медичної академії ім. С.М. Кірова “Инфекционные болезни: проблемы здравоохранения и военной медицины” (м. С.-Петербург, 2006 р.); Науково-практичній конференції і пленуму Асоціації інфекціоністів «Хвороби печінки в практиці інфекціоніста» (м.Донецьк, 2007 р.), Міжнародному Євро-азіатськаму конгресі по інфекційним хоробам та 7-му Симпозіумі гепатологів Беларусі (Вітебськ, 2008 р.).
Публікації
За темою дисертації опубліковано 18 наукових робіт, з яких 6 статей у фахових виданнях, затверджених ВАК України, 2 інформаційних листа й 10 – у збірниках з’їздів та науково-практичних конференцій.



ВИСНОВКИ

    	У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової задачі, що полягає у встановленні імунопатогенетичних закономірностей HCV-інфекції, які приводять до її хронізації й довічної персистенції вірусу гепатиту С, а також в патогенетичному обгрунтуванні включення в комплексну терапію хворих на ХГС рекомбінантного аналогу ІЛ-2 (ронколейкіну) та аналізі його клінічної ефективності. 
1. У 33,0 % хворих не вдалося встановити зв’язок захворювання з певним фактором ризику інфікування. Дебют НСV-інфекції перебігав безсимптомно, без яскравої клінічної картини. В клінічній картині домінували гепатомегалія (100,0 %), астенічний (92,8 %) та диспепсичний (85,7 %) синдроми. З позапечінкових проявів (23,8 % хворих) найчастіше спостерігалася анемія (23,3 %), червоний плоский лишай (20,0 %),   та автоімунний тиреоідит (33,3 %). Специфічні зміни в загальному аналізі крові не визначались. 
2. Для HCV-інфекції в цілому характерне зменшення вмісту в крові зрілих Т-лімфоцитів, які несуть маркер CD3+, і субпопуляції Т-хелперів із фенотипом СD4+ (73,8 % хворих), в той час як кількість Т-клітин кілерів в цілому не змінюється (кількість ЦТЛ із фенотипом CD8+ дещо збільшується (41,2 % хворих), а NK-клітин із маркером CD16+ – падає майже вдвічі (56,3 % хворих). Це приводить до суттєвого зменшення імуно-регуляторного індексу (39,6 % хворих). Вміст В-лімфоцитів при хронічній HCV-інфекції зростає на 30-40 %. Значимо також зростає продукція імуноглобулінів. 
3. Встановлена одночасна суперекспресія імунорегуляторного цитокіну ІФН-γ (139,7±45,8 пкг/мл) і ключового цитокіну Th2-клону Т-лімфоцитів ІЛ-4 (558,945,7 пкг/мл), що приводить до виснаження імунної системи: спостерігається слабка антитільна віруснейтралізуюча відповідь в той час, як ефект підвищеної продукції ІФН-γ не реалізується належним чином і в потрібному обсязі. Домінування ІЛ-4 визначає весь спектр імунопатологічних процесів, наслідком яких є персистенція вірусу і хронізація інфекції. Одночасне включення функцій Th1 i Th2 гальмує розвиток будь-якої форми імунної відповіді й приводить до розвитку імунодефіциту. Показано, що кількість одного з найважливіших прозапальних цитокінів ФНП-α, не співпадає з очікуваною величиною біологічної активності. Це свідчить про наявність в крові систем, які обмежують реалізацію біологічних ефектів ФНП-α. 
4. При призначенні ронколейкіну у більшості випадків (89,7 %) хворі відзначали покращання самопочуття на тлі лікування. Як моно-, так і комбінована (із ІФН-α2в – лаферобіоном) терапія ронколейкіном сприяє активації Т-клітинної ланки імунітету: збільшенню вмісту Т-лімфоцитів та їх CD4+ субпопуляції (40,4 % хворих), зменшенню кількості В-лімфоцитів та рівней імуноглобулінів. Використання ронколейкіну приводить до зменшення дисбалансу цитокінової регуляції імунної відповіді: зменшується рівень ФНП-α (79,4 % хворих) й підвищується концентрація ІЛ-2 (75,4 % хворих). При одночасному порівняльному аналізі використання ронколейкіну для моно- і комбінованої терапії ХГС серйозних побічних ефектів, які б примусили призупинити терапію, зареєстровано не було.
5. Повна відповідь (біохімічна й вірусологічна) досягнута у 60 % пацієнтів. Рекомендована терапія з використанням ронколейкіну у наступних випадках:
· пацієнтів із генотипом 1b вірусу, який погано піддається стандартній  ІФН  терапії
· коли немає ефекту після комбінованої терапії із інтерфероном та рибавірином 
· якщо є непереносимість до одного з компонентів комбінованої терапії рибавірином і інтерфероном або спостерігається розвиток ускладнень при їх використанні

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Показання для використання ронколейкіну включають наявність 1b генотипу вірусу ГС, відсутність ефекту після комбінованої терапії  інтерфероном та рибавірином, непереносимість до ІФН або рибавірину чи розвиток ускладнень при їх використанні.
2. При лікуванні хворих на ХГС зі слабкою та помірною активністю патологічного процесу доцільне використання монотерапії ронколейкіном.
           3. Ронколейкін пропонується у складі комбінованої терапії за схемою: 12,5 млн МО на курс (5 інфузій по 1 млн МО та 15 інфузій по 500 тис МО) вводиться в/в крапельно повільно через 2 дні разом із препаратами інтерферону-α2в (лаферобіон) (по 3 млн МО в/м тричі на тиждень на протязі 3 місяців). 
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