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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. За даними ВООЗ, на алергічні захворювання страждає до 35% населення планети, що є суттєвою медичною, соціальною та економічною проблемою (Теремецька Н.Ф. та співав., 2000; Коган Б.Г. та співавт., 2005). Провідне місце в структурі алергозів складають хворі на алергодерматози (АД), причому за останні роки відбулося зростання захворюваності. В теперішній час на АД страждають до 5-10% населення в Україні та інших країнах СНД, а в економічно розвинутих країнах цей рівень досягає 20% і спостерігається тенденція до його подальшого зростання (Мавров И.И. та співавт., 2003). АД частіше зустрічаються серед осіб молодого, найбільш працездатного віку, в яких хвороба нерідко приймає рецидивний перебіг. Однією з важливих причин широкого розповсюдження АД вважається несприятливий екологічний стан навколишнього середовища та його забруднення ксенобіотиками за рахунок хімізації промисловості, сільського господарства, побуту, а також внаслідок зловживання фармацевтичними препаратами (Мавров И.И. та співавт., 1999, 2003). При цьому, тривалий контакт з алергенами в умовах дії несприятливих факторів навколишнього середовища закономірно викликає розвиток вторинних імунодефіцитних станів (ВІДС) (Драннік Г.М. та співавт., 1999; Фролов В.М., та співавт., 2000; Хаитов Р.М., 2002).  
В основі АД лежить феномен гіперчутливості сповільненого типу в результаті попередній сенсибілізації хворих алергеном, причому шкіра не тільки є мішенню ураження, але й імунокомпетентні клітини шкіри активно приймають участь у розвитку імунологічних розладів – пригніченні клітинного імунітету та активації клітинно-опосредкованої алергічної реактивності (Антонов А.А. та співавт., 1995, Куценко И.В., 2004). Водночас, лише поодинокі роботи торкаються патогенетичних механізмів АД (Nishioka K., 1995; Федоров С.М. та співавт., 1999; Мордовцев В.Н. та співавт., 1999). Встановлено, що у розвитку алергічних реакцій важливу роль відіграє інтерлейкін (IL) -4, який блокує синтез IL-2 та γ-інтерферону (ІФН) (Martinez O.M.,1993, 1999). При цьому, гіперпродукція IL-4 сприяє гуморальній імунній відповіді та підвищенню продукції Ig Е (Прилуцький О.С., 1999, 2005). Дисімуноглобулінемія поєднується з підвищеним вмістом у крові циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), причому високий вміст ЦІК у крові корелює з тяжкістю та розповсюдженням на шкірі хворого патологічного процесу (Туркевич О.Ю., 2003). Однак молекулярний склад ЦІК у крові хворих на АД раніше не вивчався, в тому числі не проаналізовано їх патогенетичне значення в розвитку рецидивів захворювання. Ознаки ВІДС визначаються майже у 50% хворих на АД за результатами суттєвого зниження спонтанної та індукованої хемілюмінесценції нейтрофільних гранулоцитів, що свідчить про напруженість адаптаційно-захисних механізмів фагоцитуючих клітин (Теличко Т.В., 2001). Однак даних про функціональну активність макрофагів у хворих на АД в доступній літературі ми не знайшли. 
Загальноприйняте лікування АД включає лише симптоматичну терапію та антигістамінні препарати. Однак, при цьому не знижується можливість розвитку рецидивів АД, оскільки не забезпечується відновлення імунологічного гомеостазу. Тому нашу увагу привернула можливість використання у хворих на рецидивні форми АД імуноактивних препаратів – імунофану та циклоферону. Імунофан - це синтетичний препарат, який є модифікованим фрагментом біологічно активної ділянки молекули гормону тімопоетину і зберігає специфічну активність природного гормону, препарат позитивно впливає на цитокіновий профіль і показники клітинного імунітету хворих із запальними процесами різного генезу (Покровський В.И. та співавт., 2004). Однак залишаються невідомими можливі інші механізми дії імунофану на імунні показники, зокрема стан фагоцитуючих макрофагів. Водночас, саме цій системі надається провідна роль в елімінації патогенних ЦІК з кровотоку та попередженню імунокомплексних реакцій (Сергеев А.Ю. та співавт., 2003). Циклоферон – синтетичний низькомолекулярний індуктор ендогенного інтерферону, який також володіє імуномодулюючою активністю (Ершов Ф.И. и соавт., 1996). В клінічній практиці також відмічена здатність циклоферону регулювати антитілоутворення, природну кілерну активність Т‑лімфоцитів, стимулювати фагоцитоз (Ершов Ф.И. и соавт., 1996, 2002, 2005). Крім підвищення синтезу ІФН, циклоферон стимулює систему моноцитів/макрофагів, посилює функціональну активність NК-клітин, тобто забезпечує оптимізацію клітинної ланки імунної відповіді (Романцов М.Г. и соавт., 2003; Ершов В.И. и соавт., 2005, 2006). 
Отже, на нашу думку, перспективною є розробка раціональних способів імунокорекції та імунореабілітації хворих на рецидивні форми АД, які спроможні підвищувати і зберігати працездатність та покращувати якість життя хворих. При розробці оптимальної схеми імунореабілітації хворих на рецидивні форми АД, нашу увагу привернула можливість призначення хворим нового препарату з імуномодулюючою дією – алергілу. Алергіл - вітчизняний препарат рослинного походження, що містить біологічно активні сполуки низки лікарських рослин, та володіє імуномодулюючою дією (Фролов В.М., 2003;  Драннік Г.М.,  Фролов В.М., 2004). Раніше не вивчався вплив імунофану, циклоферону та алергілу на клінічні та імунологічні показники при імунокорекції та імунореабілітації хворих на рецидивуючі форми АД. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційну роботу виконано відповідно до основного плану науково-дослідних робіт Луганського державного медичного університету за темою: „Імунологічні порушення у хворих на рецидивуючі форми алергодерматозів, імунокорекція та імунореабілітація” (№ держреєстрації 0106U005991). 
Метою роботи була розробка раціональних методів диференційованої імунокорекції та імунореабілітації хворих рецидивуючими формами алергодерматозів.
Для досягнення вказаної мети були поставлені такі конкретні задачі:
1. Вивчити характер та вираженість змін імунологічних показників та стану мікрогемодинаміки у хворих на рецидивні форми АД.
2. Проаналізувати у хворих на АД показники інтерферонового статусу: активність СІФ та рівень α- і  γ-ІФН у сироватці крові.
3. Дослідити зміни цитокінового профілю у хворих на рецидивні форми АД, а саме концентрацію прозапальних (ФНП-α, ІL-1β, IL-2) та протизапального (ІL-4) цитокінів у крові.
4. Проаналізувати ефективність диференційованої імунокорекції хворих на рецидивні форми АД з використанням імуноактивних препаратів – циклоферону або імунофану та їхній вплив на імунологічні показники.
5. Оцінити перспективність використання імуноактивного препарату рослинного походження алергілу при проведенні імунореабілітації хворих з рецидивними формами АД.
Об’єкт дослідження – клініко-патогенетичні особливості та імунокорекція рецидивуючих форм алергодерматозів. 
Предмет дослідження – клінічні показники, стан імунітету; оцінка ефективності диференційованої імунокорекції з використанням циклоферону та імунофану; розробка способу імунореабілітації хворих на рецидивні форми АД із застосуванням алергілу.
Методи дослідження: клінічні, імунологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Встановлено клініко-імунологічні особливості рецидивуючих форм АД. Виділено два патогенетичних варіанти даної патології – з перевагою Тh1 типу (за рівнем γ-ІФН, IL-2 і ФНПα) та з активацією Th2 типу (за високим вмістом IL-4) імунної відповіді. Обґрунтовано необхідність і доцільність проведення диференційованої імунокорекції хворих на рецидивуючі форми АД з використанням імунотропних препаратів (циклоферону, імунофану). Вперше патогенетично обґрунтовано раціональний метод імунореабілітації даного контингенту хворих з застосуванням рослинного препарату – алергілу. Показано, що проведення імунокорекції сприяє зниженню проявів вторинного імунодефіциту та зменшує ризик розвитку рецидивів АД. 
Практичне значення одержаних результатів. Розроблені схеми диференційованої імунокорекції та імунореабілітації хворих із рецидивними формами АД з використанням циклоферону, імунофану та алергілу впроваджені до клінічної практики імунологічних та дерматологічних кабінетів поліклінічних відділень лікарень мм. Києва, Луганська, Кремінна. Досягнуто більшої тривалості ремісії і стабільності результатів лікування АД.
На способи імунокорекції хворих та імунореабілітації на рецидивуючі форми АД отримано патент України № 18073 на корисну модель та 3 посвідчення на раціоналізаторські пропозиції.
Наукові результати, які отримано в дисертації, використовуються у навчальному процесі на кафедрах клінічної імунології та алергології у 4 медичних вузах України: Національному медичному університеті ім. О.О. Богомольця (Київ), Луганському державному медичному університеті, Донецькому державному медичному університеті, Львівському державному медичному університеті ім. Д.Галицького, 
Особистий внесок здобувача. Дисертант самостійно провів у повному обсязі клінічні та частково імунологічні дослідження за темою дисертації, а також здійснював вивчення ефективності запропонованих способів імунокорекції і імунореабілітації обстежених хворих, статистичну обробку отриманих результатів, сформулював висновки та практичні рекомендації роботи, провів впровадження результатів досліджень у клінічну практику.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідались та обговорювались на VІІІ Українській науково-практичній конференції з актуальних питань алергології, клінічної та лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації (Київ, 2006, 2007); XІІ конгресі СФУЛТ (Полтава, 2006); республіканських науково-практичних конференціях “Епідеміологія, імунопатогенез, діагностика та лікування TORCH-інфекції” (Київ, 2006); засіданнях Луганської обласної асоціації клінічних імунологів (Луганськ, 2006, 2007) та товаристві дерматовенерологів м. Києва  (2006).
Публікації. Результати дисертації опубліковано у 11 статтях  фахових видань, затверджених ВАК України (з них 4 статті одноосібні); 5 тезах доповідей на науково-практичних конференціях та симпозіумах; за темою дисертації отримано патент України на корисну модель та 3 посвідчення на раціоналізаторські пропозиції (у співавторстві).
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 196 сторінках машинопису, в тому числі основний текст на 173 сторінках і включає вступ, огляд літератури, 5 розділів власних досліджень, аналіз і узагальнення отриманих результатів, висновки та практичні рекомендації. Список використаних джерел включає 193 робіт кирилицею та 60 латиницею. Дисертація ілюстрована 42 таблицями, 24 рисунками та 2 клінічними спостереженнями.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Під наглядом знаходилося 179 хворих (71 чоловік та 108 жінок) віком від 18 до 60 років, причому, особи молодого найбільш працездатного віку від 18 до 40 років складали 54,7%. У 143 обстежених встановлено розвиток рецидиву АД у терміні від 1 до 6 місяців після дебюту захворювання, в тому числі у 72 хворих (50,3%) – до 1 місяця після дебюту хвороби, 38 хворих (26,6%) – від 1,5 до 3 місяців, у 18 хворих (12,6%) – від 3,5 до 6 місяців і у 15 хворих - понад 6 місяців після вперше встановленого діагнозу АД, у решти (36 хворих) відмічався дебют захворювання. Серед причин, які викликають захворювання або його рецидив відмічено: у 28 хворих (15,6%) –  вплив дратівливих речовин безпосередньо на шкіру, у 64 хворих (35,8%) – прийом ліків, у 42 хворих (23,5%) – порушення дієти, у 45 хворих (25,1%) – не змогли вказати чітко причину, яка викликала хворобу. Більшість пацієнтів (140 осіб - 78,2 %) зазначала на поєднаній  дії різних етіологічних чинників. За МКХ-10 обстежені хворі відповідали коду L27 (L27.0 - L27.9). У 81 (56,6 %) обстеженого відмічався хронічний рецидивний перебіг АД з частими загостреннями патологічного процесу (понад 4 рази на рік), у 62 хворих – 2-3 рази на рік. 
У 152 (84,9%) пацієнтів на АД було виявлено супутні соматичні захворювання, які були в стадії клінічної та лабораторної ремісії: в тому числі хронічний некалькульозний холецистит – 66 осіб, хронічний гастродуоденит – 18 осіб, хронічний панкреатит – 14 осіб, пептична виразка дванадцятипалої кишки – 26 осіб, хронічний необструктивний бронхіт – 28 осіб, хронічний тонзиліт – 10 хворих. У 27 хворих діагностовано наявність рецидивної герпетичної інфекції.   
Усім хворим, що були під наглядом, в гострому періоді захворювання призначали гіпосенсибілізуючі засоби (кальцію хлорид, натрію тіосульфат ), антигістамінні препарати І генерації (діазолін, тавегіл, фенкарол) черговими курсами по 10-15 днів, а також ІІ і ІІІ генерації (кетотифен, задітен, фексофаст)  протягом 15-20 днів. Місцева терапія в залежності від клінічних проявів захворювання також включала використання препаратів з седативною дією. Хворих було розподілено на дві групи, рандомізовано за віком, статтю та тривалістю захворювання, з яких основна група включала 76 особи, а група зіставлення – 103 пацієнтів. Хворим основної групи в комплексі лікування призначали диференційовану імунокорекцію в залежності від зсувів цитокінового профілю та рівня інтерфероногенезу. В лікуванні хворих основної групи на АД з наявністю цитокінового дисбалансу (31 особи) призначали імунофан по 1,0 мл (50 мг) внутрішньом’язово 1 раз на добу протягом 5-7 діб поспіль і ще 3 ін`єкції через день, всього на курс лікування до 10 ін’єкцій препарату. При порушеннях інтерфероногенезу у хворих цієї ж групи (45 пацієнтів) використовували циклоферон по 2,0 мл 12,5% розчину один раз на добу 5 діб поспіль, у подальшому по 0,015 мг усередину через 3 дні, протягом 1 місяця. 
У періоді диспансерного нагляду, хворим, в яких за даними імунологічного обстеження зберігалися прояви ВІДС, проводили імунореабілітацію за допомогою фітопрепарату алергілу, який призначали по 20 – 30 крапель усередину за півгодини до вживання їжі протягом 20 – 30 діб поспіль. Диспансерне обстеження хворих, які були під наглядом, проводили протягом 1 року після завершення курсу лікування поряд із здійсненням імунологічного моніторингу.
Лабораторне обстеження, крім загальноприйнятого (загальний аналіз крові і сечі), включало вивчення імунологічних показників: кількості Т(CD3+)-, В(CD22+)-лімфоцитів, субпопуляцій Т‑хелперів/індукторів (CD4+) і Т-супресорів/кілерів  (CD8+) у цитотоксичному тесті з моноклональними антитілами (МКАТ). Використовували комерційні МКАТ класів CD3, CD4, CD8 і CD22 НВЦ «МедБиоСпектр» (РФ – Москва). Фагоцитарну активність моноцитів (ФАМ) досліджували чашечковим методом ( Фролов В.М. та співавт., 1989). При цьому вивчали фагоцитарне число (ФЧ), фагоцитарний індекс (ФІ), індекс атракції (ІА) та індекс перетравлення (ІП). В якості об’єкту фагоцитозу використовували живу добову культуру Staph. aureus (штам 505). Концентрацію ЦІК вивчали методом преципітації в розчині поліетиленгліколю (ПЕГ) з молекулярною масою 6000 дальтон; молекулярний склад ЦІК – шляхом диференційованої преципітації в 2%, 3,5% і 6% розчинах ПЕГ. 
Інтерфероновий статус вивчали мікрометодом (Дзюблик І. В. та інш., 2001) та оцінювали за активністю сироваткового інтерферону (СІФ) та концентрацією α-ІФН та γ-ІФН у периферійній крові. Активність СІФ виражали у МО/мл, а концентрацію ІФН в пг/мл. Визначення концентрації інтерлейкінів (ІL-2, 4), ФНОα у крові проводили на лабораторному оснащенні Sanofi diagnostic Pasteur (Франція). Концентрацію α- і γ-ІФН вивчали за допомогою сертифікованих в Україні тест-систем виробництва НПО “Диагностические системы” (РФ - Нижний Новгород), а рівень ФНП-α, IL-2 і IL-4 – з використанням наборів виробництва «ProCon» (Протеиновый контур, СПб). Визначення цитокінів проводили в динаміці – на 1-2 день хвороби і на 14-16 день, тобто в періоді видужання. Дослідження проводилися по методиці виробника. 
Статистичну обробку одержаних результатів досліджень здійснювали на базі обчислювального центру Східно-Українського Національного Університету ім. В. Даля на персональному комп’ютері Intel Pentium III 800 за допомогою багатофакторного дисперсійного аналізу з використанням пакетів ліцензійних програм Microsoft Office 97, Microsoft Excel Stadia 6.1 / prof та Statistica.
Отримані результати та їх обговорення.  Клінічний перебіг рецидиву АД характеризувався свербежем різного ступеню вираженості та наявністю шкірного синдрому. У всіх обстежених хворих було діагностовано запальні зміни - еритему та набряк шкіри в уражених ділянках. На інтенсивний свербіж скаржилися 79 (44,1%) хворих та у решти пацієнтів свербіння було помірним. Шкірний синдром характеризувався поліморфізмом, а саме уртикарний висип спостерігався у 66 хворих (36,9%), папульозний – у 113 хворих (63,1%). Локалізація патологічного процесу на шкірі  обличчя відзначалася у 21 пацієнта, кінцівок рук у 73 пацієнтів, гомілок у 85 пацієнтів, тулубі у 37 пацієнтів. Розповсюджені ураження шкіри, які захоплювали більше однієї анатомічної області, спостерігалися у 135 (75,4%) хворих, обмежені – у 44 ( 24,6% ) хворих. Поряд з розвитком шкірного синдрому більшість (76,5%) хворих скаржилася на порушення сну, дратівливість, підвищену втомлюваність та пов`язане з цим погіршення настрою. 
При імунологічному обстеженні, у всіх хворих, які включені до обох груп, встановлено наявність вираженого імунодефіцитного стану (ІІ-ІІІ ступеню за класифікацією Дранніка Г.М.). Було встановлено також суттєве зниження показників ФАМ у хворих на АД. При цьому виявилося, що в обстежених мало місце суттєве зниження індексів ФАМ, ступінь вираженості яких визначався клінічним перебігом АД – вперше виявленого або рецидивуючого та частотою загострень АД. У всіх хворих з рецидивним перебігом АД відзначалось зниження ФІ в середньому в 2,0 рази та ФЧ – в 1,8 рази (при відповідних нормах 28,6±1,9 і 4,00±0,35; при Р<0,05) та у більшості обстежених із дебютом захворювання (24 особи; 66,7%) було зареєстровано  зниження вивчених показників ФАМ, а саме ФІ в 1,6 і ФЧ – 1,4 рази. Аналогічна динаміка була відмічена і відносно ІА. Відомо, що закінченість фагоцитозу є вельми важливою його характеристикою, оскільки стійкість до чужинного агенту визначається здібністю фагоцитів не стільки поглинати, скільки перетравлювати ці агенти. У переважної більшості обстежених на АД зменшувався ІА в середньому у 1,4 рази у хворих з дебютом захворювання і в 1,9 рази – при наявності рецидиву АД (при нормі 17,6±1,1; P<0,01). У всіх хворих на АД найбільшого пригнічення зазнавала фаза перетравлення. При цьому, середнє значення ІП було менше норми в 1,4 рази у хворих з вперше встановленим діагнозом АД і майже вдвічі менше у хворих з рецидивуючим перебігом хвороби. Отже, можна вважати, що у пацієнтів з рецидивним перебігом АД страждає як перша фаза фагоцитозу (наближення та атракція), так й процес перетравлення вже поглинутих чужинних агентів. Це вказувало на те, що зростання незавершеності фагоцитозу сприяє посиленню імунологічних розладів і, ймовірно, відіграє певну патогенетичну роль у виникненні рецидивів. Таким чином, можна узагальнити, що у хворих з рецидивуючим перебігом АД мають місце суттєві порушення з боку макрофагальної фагоцитуючої системи, які залежать від виникнення рецидиву захворювання.
У гострому періоді АД у всіх хворих відмічалося підвищення загальної концентрації ЦІК у сироватці крові, ступінь якого залежала від частоти та розповсюдженості патологічного процесу. Так, у хворих із вперше встановленим діагнозом АД, загальний рівень ЦІК був підвищений у середньому в 1,36 рази (2,56±0,09 г/л при нормі 1,88±0,03 г/л; Р<0,001), у той час, як в обстежених з наявністю рідких рецидивів хвороби – в 1,62 рази (3,05±0,08 г/л; Р<0,001) і частих (4 і більше рази на рік) – до 4,14±0,15 г/л (Р<0,001). При цьому, у хворих рецидивною формою АД рівень ЦІК у середньому в 1,2 рази вище, ніж в осіб з дебютом хвороби (Р<0,05). Отже, при наявності рецидивного перебігу АД, підвищення концентрації ЦІК більш суттєве, ніж при його дебюті. При вивченні молекулярного складу ЦІК було встановлено, що у хворих з дебютом захворювання мало місце помірне підвищення вмісту середньомолекулярних та дрібномолекулярних ЦІК, концентрація яких досягає верхньої межі норми. У хворих з наявністю рецидивного перебігу АД кратність збільшення концентрації середньомолекулярних ЦІК складає 1,3 у відносних показниках (41,1±2,2% при нормі 31,5±1,5%; P<0,05) та 2,1 в абсолютних (1,25±0,07 г/л при нормі 0,59±0,03 г/л; P<0,01). Відносний вміст дрібномолекулярних ЦІК у хворих з рецидивом хвороби підвищувався в 1,25 рази (28,8±1,6% при нормі 23,0±1,6%; P<0,05), а абсолютна кількість дрібномолекулярних комплексів зросла вдвічі (0,88±0,05 г/л при нормі 0,43±0,03 г/л; P<0,01). У той же час відносна концентрація великомолекулярних комплексів була вірогідно зниженою (30,1±1,8% при нормі 45,5±2,0%; P<0,05), а абсолютний вміст у крові даної фракції зберігався в межах норми (0,92±0,05 г/л при нормі 0,86±0,04 г/л; Р>0,05). Таким чином, підвищення концентрації ЦІК у групі хворих з рецидивами АД відбувалося за рахунок збільшення вмісту середньомолекулярних та дрібномолекулярних імунних комплексів. Сумарний вміст вказаних ЦІК у нормі складає 1,02±0,02 г/л, а в обстежених при дебюті АД цей показник перевищує у  середньому в 1,57 рази відносно норми (P<0,01), водночас, в обстежених з наявністю рецидиву АД – до 2,13±0,05 г/л, тобто більший в 2,1 рази від норми (P<0,001).
В результаті проведеного дослідження системи інтерфероногенезу у хворих з рецидивними формами АД було виявлено корелятивну залежність між ступенем порушення вивчених показників і частотою виникнення рецидивів захворювання. У хворих із вперше встановленим діагнозом АД активність СІФ зростала майже утричі (при нормі 2,85±0,05 МО/мл; Р<0,01), тоді як при наявності рецидивів хвороби його активність у середньому підвищувалася  лише в 1,5-1,7 рази відносно показника норми. Індивідуальний аналіз показав, що у пацієнтів з частими рецидивами АД спостерігалося найменше зростання активності СІФ, а у хворих з рідкими (не частіше 2 рази на рік) реєструвалася висока активність СІФ. Отже, у хворих на рецидивні форми АД відбувається виснаження системи інтерфероногенезу у відповідь на повторну дію алергенів. 
Таблиця 1 
Показники інтерферонового статусу в гострому періоді АД  (М±m)
	Показник
	Норма

	Первинний АД
	Рецидивні форми АД

	
	
	
	рідкі
(1-3 рази/рік)
	часті
(4 і більше рази/рік)

	Активність
СІФ,    МО/мл
	
2,85±0,05
	
8,56±0,06*
	
6,08±0,09**
	
5,21±0,04**

	Концентрація

	α-ІФН,   пг/мл
	17,9±0,4
	11,9±0,3*
	9,1±0,1**
	7,0±0,25**

	γ-ІФН,   пг/мл
	46,4±0,8
	33,9±0,3**
	25,7±1,6**
	11,8±0,9**


Примітка: вірогідність різниці показників вирахувана між показником групи та нормою при Р>0,05 - *;  Р<0,05 - **  та  Р<0,001 - ***

В гострий період АД, концентрація α-ІФН у крові виявилася зниженою. Так, у хворих із вперше встановленим діагнозом АД концентрація α-ІФН у крові була в 1,5 рази менше норми і складала у середньому 11,9±0,3 пг/мл (Р<0,05), тоді як при виникненні рецидиву протягом 1-1,5 місяців після дебюту хвороби його вміст знижувався у середньому в 2,0 рази (9,1±0,1 пг/мл; Р<0,01), а при частих загостреннях алергічного процесу (від 4-6 разів протягом 1 року) кратність зниження складала 2,6 рази (Р<0,01). Отже, вміст α-ІФН був найнищим у хворих з частими рецидивами АД, а найвищим у пацієнтів з дебютом хвороби.  В цілому у хворих із вперше встановленим діагнозом АД кратність зниження γ-ІФН складала 1,4 рази і досягала рівня 33,9±0,3 пг/мл (при нормі 46,4±0,8 пг/мл;  Р<0,01), а при розвитку рецидиву хвороби – в середньому 1,8 – 4,0 рази (Р<0,01) в залежності від частоти виникнення рецидиву. Індивідуальний аналіз показав різноспрямовані зміни γ-ІФН в обстежених хворих: помірне зниження (45,7 – 17,5 пг/мл) було у 27 (15,1%) осіб, суттєве зниження (17,4 - 5,5  пг/мл) – у 38 (21,2%) осіб, помірне зростання (47,2 – 85,0 пг/мл) – у 64 (35,8%) осіб та суттєве підвищення (85,1– 180,3 пг/мл) – у 50 (27,9%) осіб. Таким чином, у хворих з рецидивуючими формами АД відмічаються різноспрямовані зміни рівня γ-ІФН у крові, що необхідно враховувати в комплексному лікуванні. 
Встановлено, що у всіх хворих на АД в гострий період було виявлено суттєве збільшення концентрації прозапальних (IL-2, ФНПα) цитокінів. Так, вміст ІL-2 зростав у хворих з дебютом хвороби у середньому в 3,5 рази відносно норми, що складало 186,8±8,8 пг/мл (Р<0,01), з коливаннями від 170,2 до 324,5 пг/мл. В той же час, в осіб, в яких  спостерігався рецидивний перебіг АД рівень цього цитокіну у крові складав в середньому 224,1±6,4 пг/мл (Р<0,01), а межі коливань були від 160,3 до 468,6 пг/мл. Отже, вміст IL-2 у крові хворих на АД в цій групі виявився значно вищим в порівнянні з показниками пацієнтів з вперше встановленим діагнозом АД. Вивчення рівня ФНПα у крові хворих на АД встановило підвищення його рівня в більшості обстежених. За концентрацією ФНПα хворих на АД розділили на три підгрупи – з високою від 152,0 до 244,2 пг/мл, надвисокою від 245,0 до 685,0 пг/мл концентрацією ФНПα та до третьої групи увійшли хворі з близьким до норми вмістом даного цитокіну, тобто, рівень якого у крові не перевищував 150,0 ±6,4 пг/мл. Група хворих з високим вмістом ФНПα склала 63 (35,2%) особи, з надвисоким –  108 (60,3%) осіб, а з близьким до норми - у решти 8 ( 4,5%) осіб. Індивідуальний аналіз показав, що ступінь підвищення ФНПα корелював із частотою виникнення рецидиву АД. Так, у хворих із вперше розвинутою клінічною картиною захворювання вміст ФНПα у крові в середньому складав 194,5±5,1 пг/мл, що  вдвічі перевищувало норму (Р<0,01). У пацієнтів з наявністю рідких рецидивів АД спостерігалося зростання рівню ФНПα до 310,2±14,5 пг/мл, а при частих рецидивах – до 437,3±8,2 пг/мл (Р<0,01). Таким чином, у хворих з рецидивами АД відмічалося зростання рівня прозапальних (IL-2, ФНПα) цитокінів у крові.
В результаті проведених досліджень встановлено суттєві розбіжності вмісту IL-4 у крові в залежності від частоти рецидивів АД. За рівнем IL-4 обстежених хворих було розподілено на три групи: в межах норми даного показника - у середньому 52,2±0,4 пкг/мл (при нормі 46,0±1,6 пг/мл) спостерігалося у 28 пацієнтів (15,6%), високий вміст цитокіну був у 107 пацієнтів (59,8%)  (середня величина – 196,9±1,3 пкг/мл) і в третій групі - при виражених клінічних ознаках АД вміст цитокіну виявився рівним 28,7±0,2 пкг/мл (Р<0,01), що було вірогідно нижче норми. У всіх хворих на рецидивні форми АД спостерігалося підвищення рівня IL-4 у крові у середньому в 2,6-3,5 рази, причому кратність зростання концентрації цитокіну залежала від частоти рецидивів захворювання. Так, у хворих з частими рецидивами захворювання його рівень зростав у 4,8 рази від норми, у пацієнтів з рецидивами АД не частіше 1-2 разів на рік було зареєстровано зростання рівня IL-4 у сироватці крові в 1,5-2 рази (Р<0,01). Таким чином, високий рівень протизапального цитокіну IL-4 нами було розцінено як негативний прогноз щодо розвитку рецидивного перебігу АД. Наявність значних порушень імунологічних показників у хворих на рецидивуючі форми АД створює необхідність проведення лікування із застосуванням імунокоригуючих препаратів. 
На підставі вивчення значущості імунологічних розладів при рецидивних формах АД вважалось доцільним включення до комплексної терапії методу диференційованої імунокорекції з використанням препаратів циклоферону та імунофану. Призначення як циклоферону, так й імунофану  позитивно впливало на клінічний перебіг АД та мала місце чітко виражена позитивна динаміка імунологічних показників, що сприяло більш швидкому досягненню стійкої ремісії. Встановлено, що у хворих, які отримували циклоферон або імунофан, відмічалося зменшення і ліквідація свербежу – на 3,3±0,3 дня (Р<0,05) та позитивна динаміка шкірного синдрому вже на другу добу від початку імунокорекції, спостерігалося скорочення інтенсивності висипу на 3,2±0,4 доби (Р<0,05),  запальної еритеми – на 3,9±0,3 доби (Р<0,05), набряку шкіри – на 2,8±0,2 доби (Р<0,05) у порівнянні з пацієнтами, що отримували лише загальноприйняте лікування. Отже, в клінічному плані включення до комплексу лікування хворих на АД циклоферону та імунофану сприяло більш швидкій ліквідації шкірного синдрому та запальних проявів. Найбільш показовим було скорочення частоти розвитку рецидивів АД у хворих основної групи. Частота їх виявлення в основній групі скорочувалася відносно групи зіставлення в середньому вдвічі. 
У хворих, які отримували імунотропні препарати, відмічалася чітко виражена позитивна динаміка імунологічних показників. Так, рівень загальних ЦІК в периферичній крові достовірно зменшувався по відношенню до початкового значення і наприкінці лікування складав у середньому 1,92±0,15 г/л (P<0,001), тобто, був на верхній межі норми. Однак, у частини (17 чол., 9,5%) хворих основної групи з наявністю супутньої соматичної патології відмічалась менш виражена позитивна динаміка даного показника. Водночас, в групі зіставлення кратність зниження концентрації ЦІК в сироватці крові на 14-16-у добу від початку лікування відносно початкового показника була меншою і дорівнювала лише 1,4 рази (2,54±0,18 г/л; P<0,01). Поряд із зменшенням рівня загальних ЦІК як у пацієнтів основної групи, так і групи зіставлення відмічалась тенденція до усунення дисбалансу  різномолекулярних імунних фракцій, однак, більш суттєво при використанні  імунофану в якості імунотерапії. Це проявлялось, здебільшого, у зниженні вмісту найбільш токсигенних середньо‑ та дрібномолекулярної фракцій імунних комплексів, внаслідок чого зростав рівень великомолекулярної  фракції. Після завершення імунокорекції в основній групі відмічалося підвищення вивчених показників ФАМ до нижньої межі фізіологічної норми, тоді, як у групі зіставлення позитивна динаміка з боку показників ФАМ була менш вираженою. Тому, на момент завершення лікування, між групами залишалася вірогідна різниця вивчених показників, особливо таких, які характеризують фазу перетравлення (ІП). Включення диференційованої імунокорекції до комплексу лікування рецидивуючих форм АД, сприяє нормалізації ФАМ та одночасно відновленню нормального співвідношення між різними по розміру та молекулярній масі фракціями імунних комплексів, насамперед, зниженню початково підвищеного рівня найбільш патогенних середньомолекулярних імунних комплексів.
Застосування в комплексному лікуванні хворих на АД циклоферону сприяло поліпшенню інтерферонового статусу у хворих з наявністю дефіциту в системі інтерфероногенезу. У хворих з рецидивуючими формами АД активність СІФ зростала у середньому до 4,24±0,2 МО/мл, тобто цей показник підвищувався у порівнянні з початковим рівнем в 1,3 рази (Р<0,01). Індивідуальний аналіз показав, що у 31 (56,4%) хворого, які одержували циклоферон виявилося суттєве зниження активності СІФ – майже удвічі від початкового рівня і досяглола норми (2,82±0,02 МО/мл), у решти хворих з  рецидивуючими формами АД на тлі ВІДС відмічалася тенденція до зниження цього показника – до 5,48±0,04 МО/мл (Р<0,01). Концентрація α-ІФН у крові після завершення лікування в групі хворих, які отримували циклоферон підвищувалася  у середньому до 23,6±0,45 пг/мл (Р<0,05). Концентрація γ-ІФН під впливом циклоферону зростала в 2,2 рази від початкового рівня і досягала 40,0±2,6 пг/мл (Р<0,05). У хворих групи зіставлення на тлі базисної терапії відмічено лише помірну тенденцію до нормалізації показників інтерфероногенезу. Так, кратність зменшення активіності СІФ складала 1,2 рази (Р<0,05) відповідно до початкового рівня і в 1,4 рази вище основної групи. Концентрація α-ІФН підвищувалася майже вдвічі, а рівень γ-ІФН – в 1,7 рази відповідно до початкового рівня, але їх концентрація залишалася вірогідно нижче норми. 
Після завершення лікування із включенням імунофану спостерігалася чітко виражена тенденція до нормалізації рівня цитокінів прозапальної (ФНП-α, IL-2) дії. У хворих з рецидивним перебігом АД, які приймали імунофан відмічалося вірогідне зниження рівня ФНПα у крові, його вміст складав в середньому 102,1±2,1 пг/мл, що було в 2,1 разів нижче у порівнянні з початково високим рівнем (216±3,4 пг/мл; Р<0,01). У хворих групи зіставлення вміст ФНПα залишався стабільно високим (184±2,8 пг/мл; Р<0,05). 
Таблиця 2
Вплив імунофану на рівень цитокінів у хворих з рецидивами АД (М±m)
	
Показники
	
Норма 
	Основна група (n=31)
	Група зіставлення (n= 35)

	
	
	до  
лікування
	після 
лікування
	до  
лікування
	після 
лікування

	ФНП-α,  пг/мл
	96,0±4,5
	216,4±5,4     
	102,2±4,1***
	217,8±5,6
	184,1±5,8

	IL-2,      пг/мл
	58,0±1,8
	151,6±4,3
	60,2±2,6***
	151,2±4,1
	113,7±4,8

	IL-4,      пг/мл
	47,2±1,6
	120,1±3,1    
	48,7±2,3 ***
	119,6±3,1
	79,7±2,4*


Примітка:  Р розраховано між показниками до й після лікування: * – Р < 0,05, ** – P < 0,01, *** – P < 0,001.

З таблиці видно, що мало місце зниження концентрації прозапального цитокіну IL-2 в сироватці крові в обстежених хворих, причому після завершення курсу імунокорекції імунофаном (основна група) спостерігалася нормалізація цього показника. Таким чином, протизапальні властивості імунофану виявляються у зниженні рівня прозапальних цитокінів в сироватці крові. Отже, додаткове включення імунофану в комплекс лікування хворих на АД з наявністю ВІДС забезпечує імунорегуляторний ефект стосовно продукції прозапальних цитокінів та їхнього вмісту у сироватці крові хворих. В клінічному плані це забезпечує профілактику розвитку рецидивів АД у цих хворих. Концентрація IL-4 в основній групі під впливом лікування з використанням імунофану зменшувалася у 2,5 рази (P<0,01) і досягала верхньої межі норми (48,7±2,3 пг/мл; Р<0,01). У той же час,  у групі зіставлення на кінець завершення традиційного лікування кратність зниження концентрації IL-4 дорівнювала 1,5 рази; P<0,05). 
Медичну реабілітацію проводили 96 (53,6%) хворим, з яких 27 (29,3%) осіб з основної групи та решта з групи зіставлення (у 69 пацієнтів, 79,3%), в яких після завершення лікування вивчені імунологічні показники не повністю нормалізувалися (тобто не було досягнуто повної стійкої ремісії захворювання). Під час диспансерного нагляду хворі першої групи отримували в комплексі медичної реабілітації алергіл, тоді як хворі  другої – лише загальноприйняті засоби (фізіотерапевтичні заходи, аєвіт). Встановлено, що вживання алергілу протягом 20 – 30 діб у більшості хворих (82 осіб – 85,4 %) забезпечує суттєве покращення імунологічних показників. У цих осіб тривалість досягнутої клініко-лабораторної ремісії АД складала 1 рік та більше (тривалість диспансерного нагляду), протягом цього періоду вивчені імунологічні показники були близькі до нормальних значень, рецидиву АД не було відмічено. У другій групі тривалість клініко-імунологічної ремісії протягом 1 року відмічено у 22 (26,5 %) хворих, тобто в 3,2 рази менше (Р<0,05). У 12 хворих (14,5 %) тривалість ремісії була від 6 до 8 місяців, у 4 хворих (4,8 %) – від 2 до 6 місяців. Отже, отримані дані дозволяють вважати включення препаратів циклоферону та імунофану до комплексу імунокорекції та алергілу до засобів імунореабілітації хворих на рецидивні форми АД доцільним та перспективним.

ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та практичне вирішення актуальної наукової задачі – підвищення ефективності лікування та медичної реабілітації хворих рецидивними формами алергодерматозу шляхом застосування сучасних імуноактивних препаратів – циклоферону, імунофану та алергілу. 
1. У хворих з рецидивними формами АД має місце наявність вторинного імунодефіциту: зменшення  числа CD3+-клітин в 1,4-1,5 рази  (Р<0,01), зниження кількості циркулюючих СD4+-лімфоцитів (в 1,3-1,5 рази; Р<0,01) та імунорегуляторного індексу CD4/CD8 (в 1,2-1,4 рази; Р<0,01), пригніченням показників ФАМ, особливо індексу перетравлення (в 1,7-2,1 раз; Р<0,05), а також підвищенням концентрації ЦІК, переважно за рахунок найбільш токсигенних серед.ньо- і дрібномолекулярних фракцій, яка підвищувалась в 2,5 рази (Р<0,01), що дозволяє вважати суттєвою роль імунокомплексних порушень в патогенезі розвитку рецидивів захворювання. При цьому встановлена пряма кореляція між ступенем вираженості імунних порушень та частотою виникнення рецидивів АД.
2. У хворих на АД спостерігаються суттєві порушення з боку системи інтерфероногенезу, а саме високою активністю сироваткового інтерферону, яка зростала у гострому періоді АД в 2,9 рази (Р<0,01), на тлі зниження концентрації α- та γ-ІФН у сироватці крові. Виявлено прямий кореляційний зв`язок між рівнем зниження вмісту γ-ІНФ у крові та частотою розвитку рецидивів захворювання.
3.  У гострому періоді АД спостерігається зростання рівня прозапальних (ФНПα і IL-2) та водночас протизапального (IL-4) цитокіну у крові. При частих рецидивах АД відмічається зростання IL-2 в середньому в 3,2 рази (Р<0,001), а ФНПα – в 2,4 рази (Р<0,01). При рідких рецидивах АД на тлі ВІДС спостерігається зростання концентрації IL-4 у сироватці крові в середньому в 3,5 рази (Р<0,01), тоді як у хворих з частотою загострення хвороби 4 рази і більш на рік – в 1,5-2,0 рази (Р<0,05). 
4. При загостренні АД відмічаються виражені морфологічні порушення у всіх відділах мікросудинного русла хворих на АД у вигляді спазму артеріол та дилатації венул, їх звивистості та наявності мікро судин; характерним було також поліморфність та зниження кількості функціонуючих капілярів, внаслідок чого утворювалися аваскулярні зони; внутрішньосудинні зміни характеризувалися повільним кровоплином з наявністю сладж-синдрому ІІ-ІІІ ступеню у венулах; позасудинні порушення проявлялися суттєвим периваскулярним набряком, наявністю мікрогеморагій. Виявлені порушення в мікроциркуляторному руслі у хворих на АД корелювали з клінічною формою АД та з високим рівнем прозапальних цитокінів (IL-1β, ФНПα) у крові.
5. Проведення диференційованої імунокорекції, із застосуванням імунофану або циклоферону у хворих з рецидивні формами АД, обумовлює зменшення або ліквідацію вторинного імунодефіцитного стану та нормалізацію вивчених імунологічних показників в тому числі, збільшення індексів ФАМ, що свідчить про активацію функціонального стану макрофагальної фагоцитуючої системи, зниження вмісту ЦІК у крові з нормалізацією їх молекулярного складу. 
6. Включення імуноактивного препарату циклоферону до терапевтичного комплексу при лікуванні хворих на рецидивні форми АД, сприяє більш швидкому поліпшенню показників інтерфероногенезу: зростанню вмісту α-ІФН у крові 2,9 рази (Р<0,01) та підвищення концентрації -ІФН в 2,1 рази (Р<0,05) відповідно до вихідного рівня. У хворих, яким вводили імунофан, відмічалося вірогідне зниження рівня ФНПα – в середньому в 2,1 рази (Р<0,01), вмісту IL-2  - в 2,5 рази (Р<0,001), концентрація IL-4 у крові зменшувалася в 2,5 рази (P<0,01). 
7. Використання алергілу в комплексі імунореабілітації хворих з рецидивуючими формами АД сприяє нормалізації основних імунологічних показників: ліквідації Т-лімфоцитопенії, підвищенню кількості циркулюючих в периферичній крові Т-хелперів/індукторів (CD4+), нормалізації імунорегуляторного індексу CD4/CD8, а також цитокінового профілю та інтерферонового статусу хворих, а в клінічному плані - збільшенню частоти досягнення та тривалості збереження  стійкої ремісії захворювання.  
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Хворим рецидивуючими формами АД, з метою оптимізації лікування та досягнення стійкої ремісії захворювання доцільно призначати диференційовану імунокорекцію в залежності від зсувів цитокінового профілю та стану інтерфероногенезу: при зростанні вмісту протизапальних цитокінів (IL-4) – імунофан по 1,0 мл (50 мг) внутрішньом`язово 1 раз на добу протягом 5-7 діб поспіль і ще 3 ін`єкції через день, всього на курс лікування до 10 ин`єкцій; при порушенні інтерфероногенезу (зниження концентрації α- та γ-ІФН в 1,5 рази і більш) - циклоферон по 2,0 мл 12,5% розчину один раз на добу 5 діб поспіль, у подальшому по 0,015 мг через 3 дні, протягом 1 місяця. 
2.  При проведенні диспансерного нагляду хворих на рецидивуючі форми АД після завершення основного курсу лікування з метою імунореабілітації, а в клінічному плані - ліквідації залишкових явищ загострення патологічного процесу у шкірі та підтримки стійкої довготривалої ремісії захворювання треба призначати вітчизняний препарат рослинного походження з адаптогенною, протизапальною та імунокорегуючою дією – алергіл по 20-30 крапель 3 рази на день усередину протягом 20-30 діб поспіль.
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