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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми.  Проблема імунопатології в загальній системі уявлень щодо етіології та патогенезу хвороб, на сучасному етапі полягає у необхідності дослідження, з одного боку, захисних функцій імунної системи, спрямованих на збереження цілісності та індивідуальності організма, з іншого – як фактора, що бере участь у розвитку патологічного процесу у якості провідного в патогенезі захворювання [А.А.Мойбенко, В.Ф.Сагач, 1992]. Імунна система як система “швидкого реагування” на чужерідні впливи тісно зв’язана із стрес-системою та стрес-лімітуючими системами, що впливає на розвиток імуносупресії або імуноактивації як підстави розвитку імунопатології [М.Г.Пшенникова, 2001]. 

Серед медичних наслідків впливу комплексу негативних чинників  Чорнобильської катастрофи в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС у віддаленому періоді поряд із розвитком в них  радіоіндукованої патології [Бузунов В.А. и соавт., 2003; Sobolev e.a., 1997],  констатовано зростання на cоматичну захворюваність [В.Ю. Николенко и соавт., 1999; В.Г.Бебешко та співавт., 2001; 2006], імунних [А.А. Чумак та співавт., 2002; 2003; Ю.А.Гриневич та співавт., 2001]  та ендокринних розладів [О.М.Коваленко, 1998; 2004; Н.А.Зуєва та співавт., 2003; Melnyk e.a. 2001], негативних змін нейро-психічного стану [М.І.Лісяний та співавт., 1993; С.А., Аміразян 1997; А.І.Нягу та співавт., 2003;  Havenaar e.a.,  1997]. 

Пошук та удосконалення засобів імуномодулюючої спрямованості, вивчення показників стану захисно-пристосувальних систем організму у якості  критеріїв ефективності лікувально-реабілітаційного процесу в осіб, які зазнали дії іонізуючого випромінення, дозволили дійти висновку, що у віддаленому післяаварійному періоді серед заходів з мінімізації медичних наслідків провідними є реабілітаційні, у тому числі, санаторно-курортне лікування [К.Д.Бабов, А.Г., Литвиненко, 1995; О.М.Коваленко та співавт,  1999; В.Г.Бебешко та співавт., 2004].  

Імунотропна дія бальнеотерапевтичного комплексу курорту Трускавець, зумовлена, насамперед, біоактивною водою Нафтуся, доведена  за умов експерименту [М.С. Яременко та співавт.,  1997; С.В. Івасівка та співавт.,  1999], відтворюється за умов монотерапії хронічних запальних захворювань [О.І.Алєксєєв 1995; О.І. Чебаненко та співавт., 2004], зокрема, пієлонефриту [І.С.Флюнт та співавт.,  2002), холециститу [П.Я.Шерстюк,  1997] та стану після радикального лікування онкопатології [С.В. Івасівка і співавт., 2003]. 

Сучасна медицина, спрямована на корекцію патологічних процесів в організмі за допомогою природних або інструментальних фізичних впливів, потребує чіткої оптимізації параметрів діючих чинників. Проте багаторівнева організація живих систем, наявність генотипової та фенотипової адаптації передбачають можливість певних варіацій меж оптимальності для конкретного організму за реальних умов існування, що бажано враховувати  для оцінки адекватності реакції організму  як на стандартні подразнення зовнішнього та внутрішнього середовища, так  і  за умов  впливу різноманітних чинників    на функціонування гомеостатичних систем [В.Я.Березовський, 2005]. 

У відповідності до принципів патогенетичного аналізу участі імунної системи у гомеостазі [О.К.Фролов та співавт., 2002], дослідження імунотропних ефектів бальнеотерапевтичного комплексу, з’ясування їх патогенетичних  зв’язків із показниками гомеостатичних систем організму складають підгрунтя прогнозування індивідуальних імунотропних ефектів, що  є необхідною умовою диференційного підходу до призначення лікувально-реабілітаційних заходів та підвищення ефективності корекції виявленої імунодисфункції.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Виконана робота є фрагментом комплексного дослідження трускавецької госпрозрахункової групи клінічної бальнеології і фітотерапії Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН "Інтегральна кількісна оцінка загального стану здоров'я (віталітету) різних категорій осіб, котрі прибувають на курорт Трускавець,  впливу на нього стандартного бальнеотерапевтичного комплексу та пошук методів підвищення ефективності бальнеотерапії, бальнеореабілітації і бальнеосанації", 2001-2004 рр., № держреєстрації 0104U007397.

 Мета дослідження. Виявити варіанти імуномодулюючих ефектів бальнеотерапевтичного трускавецького комплексу в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС із імунодисфункцією, з’ясувати патогенетичні взаємозв'язки між імунними та метаболічними, гормональними, гемостазійними і еритронними параметрами гомеостатичних систем.  

Задачі  дослідження:

1. Вивчити стан імунної системи та неспецифічного захисту організму за основними показниками вмісту та функціональної активності імунокомпетентних клітин, фагоцитозу, чинників гуморального імунітету в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС, які зазнали дії іонізувального випромінення в діапазоні 0,10-0,25 Гр,  у віддаленому періоді спостереження.

2. Визначити особливості стану захисних систем організму в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС, сформувати групи спостереження за типом  імунодисфункції.

3. Визначити  варіанти імуномодулюючих ефектів бальнеотерапії в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС з різним типом імунодисфункції.

4.  Охарактеризувати стан окремих гомеостатичних систем організму, що супроводжують імуномодулюючі ефекти бальнеотерапії, за метаболічними, гормональними та гематологічними показниками.

5. З'ясувати можливість прогнозування імуномодулюючих ефектів бальнеотерапії в осіб, які зазнали дії іонізувального випромінення, з використанням факторного та дискримінантного аналізу інформаційного поля параметрів гомеостатичних систем. 

Об'єкт дослідження - імунна система та неспецифічний захист організму   учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС з поєднаною хронічною патологією сечовидільної та травної  систем. 

Предмет дослідження - імунотропні ефекти бальнеотерапевтичного трускавецького комплексу в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС. 

 Методи дослідження. Клінічні,  імунологічні, гематологічні, імуно-ферментні, біохімічні, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. На підставі комплексних досліджень, проведених у віддалений період після аварії на ЧАЕС, вперше визначено типи імунодисфункції в учасників ліквідації аварії на ЧАЕС з поєднаною хронічною патологією сечовидільної (уролітіаз, калькульозний пієлонефрит) та травної систем, перебіг якої відбувається на тлі енцефалопатії різного ступеня важкості.

Вперше визначені особливості імуномодулюючих ефектів бальнеотерапії в залежності від типу виявленої імунодисфункції в  осіб, які зазнали впливу негативних чинників чорнобильської катастрофи: відновлення пригніченої функції Т-лімфоцитів, кілерної ланки, фагоцитозу та активізованої В-ланки; нормалізація початково помірних відхилень у перелічених ланках; відсутність змін зазначених параметрів; відновлення функцій активізованої В-ланки у поєднанні із зниженням фагоцитарної функції.

Надано характеристику патогенетичних зв’язків між імунотропними ефектами бальнеотерапевтичного трускавецького комплексу та змінами параметрів білкового, ліпідного, вуглеводного обміну, гемостазу, еритрону та ендокринної регуляції гомеостазу в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС.

Вперше доведено можливість індивідуального прогнозування варіантів імунотропних ефектів бальнеотерапії з урахуванням відібраних шляхом факторного та дискримінантного аналізу 30 параметрів гомеостатичних систем.

 Практичне значення одержаних результатів. Можливість індивідуального прогнозування варіантів імуномодулюючих ефектів бальнеотерапії сприяє своєчасному коригуванню призначення лікувально-реабілітаційних заходів та підвищенню їх ефективності.

Результати дослідження впроваджені у навчальний процес кафедри реабілітації та нетрадиційної медицини Львівського національного медичного університету ім. Д. Галицького; відділення фізичної реабілітації Дрогобицького державного педагогічного університету ім. І. Франка.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням. Автором самостійно здійснено патентно-інформаційний пошук, проаналізовано наукову літературу за обраною темою, визначено мету та завдання дослідження. Автором сформовані клінічні групи досліджуваних, самостійно зібрана первинна інформація, виконані клінічні та ультрасонографічні   дослідження. За участю автора проведені лабораторні дослідження. Автором особисто виконана статистична обробка отриманих результатів,  проведено їх аналіз та узагальнення, написані та оформлені всі розділи дисертації, сформульовані висновки. У спільних публікаціях з іншими дослідниками автору належать частини, що стосуються теми дисертації.

Апробація результатів дисертації.  Результати дослідження, що включені до дисертації, оприлюднені на ІІ міжнародній науково-практичній конференції "Ресурси природних вод Карпатського регіону" (Львів, травень 2003 р.), ІІІ конференції Асоціації учених м. Трускавця (травень 2005 р.), ІІІ Національному конгресі фізіотерапевтів та курортологів (Ялта, жовтень 2006 р.), спільних засіданнях відділу експериментальної бальнеології Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, кафедри реабілітації та нетрадиційної медицини Львівського державного медичного університету ім. Д. Галицького і відділення фізичної реабілітації Дрогобицького державного педагогічного університету ім. І. Франка (Трускавець, 2003, 2004, 2005 рр.), засіданні сектору вісцеральних систем Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України (Київ, червень 2006 р.). 

Публікації. Матеріали дисертації викладені у 11 наукових працях, у тому числі у 2 розділах колективної монографії, 6 статтях, опублікованих  у наукових фахових  журналах, рекомендованих ВАК України, матеріалах і тезах науково-практичних конференцій.

Об'єм та структура роботи.  Дисертація   викладена  на  196   сторінках друкованого тексту (135 сторінок основного тексту), складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, 3 розділів з висвітленням результатів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, списку використаних джерел літератури, який включає  235 робіт, у тому числі 46 зарубіжних. Робота проілюстрована 32 таблицями, 30  рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Об’єкт та методи дослідження. Під нашим спостереженням знаходились 140 учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС 1986-1987 рр. чоловічої статі віком 40-55 років із задокументованою сумарною ефективною дозою опромінення 0,10-0,25 Гр. Референтну групу склали 20 практично здорових чоловіків, жителів м.Трускавця, аналогічного віку. Дослідження проведені на базі відділу експериментальної бальнеології та групи клінічної бальнеології та фітотерапії Інституту фізіології ім.О.О.Богомольця НАН України, санаторію “Перлина Прикарпаття” МВС України.

Провідна патологія, у відповідності до профілю санаторію, - захворювання нирок та сечовидільної системи. У всіх обстежених констатовано наявність  1-3 хронічних соматичних захворювань (холецистит, коліт, асептичний та ускладнений пієлонефритом уролітіаз),  вперше діагностованих після 1986 р., перебіг яких відбувається на тлі енцефалопатії різного ступеня важкості. 

Верифікація основного діагнозу проведена на основі даних ультрасонографії. З метою виявлення фази супутнього пієлонефриту визначали ступінь бактерійурії (методом дворазового секторного посіву), лейкоцитурії, еритроцитурії та протеїнурії (проби Нечипоренка та Каковського-Аддіса), а також   ультрасонографічні критерії [Д.А.Петров,  Н.С.Ігнашин, 2000].

Імунний статус оцінювали за  тестами І та ІІ рівнів згідно з меморандумом ВООЗ (1988) та методичними рекомендаціями з обстеження потерпілих внаслідок чорнобильської катастрофи, користуючись уніфікованими методиками [А.Ю.Романенко та співат., 1989; Е.А. Змушко та співавт., 2000; А.В.Караулов та співат., 2002].
Стан Т-клітинної ланки визначено за такими показниками: відносний та абсолютний вміст в крові популяції лімфоцитів, що спонтанно утворюють розетки із еритроцитами барана (Е-РУК) [Jondal e.a.,1972], їх  субпопуляції Еа-РУК за тестом "активного" розеткоутворення [Wybram, Fudenberg, 1971], теофілінрезистентної та теофілінчутливої субпопуляцій за тестом чутливості розеткоутворення до теофіліну [Limatibul e.a., 1978]; функціональну характеристику отримували за реакцією бласттрансформації лімфоцитів (РБТЛ) з фітогемаґлютиніном (ФГА)  [Самойлова Н.А., 1975]; вміст клітин з фенотипами CD3, CD4, CD8 визначали методом непрямої імунофлюоресцентної реакції зв'язування моноклональних антитіл (МкАТ) фірми ІКХ "Сорбент" (РФ).

В-клітинну ланку імунітету охарактеризовано за такими параметрами: вміст CD19-клітин, концентрація сироваткових імуноґлобулінів G, A, M  за методом радіальної імунодифузії [Mancini e.a., 1965]; циркулюючі імунні комплекси (ЦІК) за методом преципітації з поліетиленґліколем [В.М.Фролов, В.Е.Ричнeв, 1986]; титр неповних гетерофільних антитіл (за реакцією Coombs).

Натуральні кілери (NK) ідентифікували шляхом непрямої імуно-флюоресцентної реакції з моноклональними антитілами до поверхневих антигенів CD16 з візуалізацією під люмінесцентним мікроскопом. Природну кілерну активність (ПКА) оцінювали в тесті лізису еритроцитів курки (ЕК) з додаванням до середовища інкубації 10 % ембріональної телячої сироватки, антитілозалежну клітинну цитотоксичність (АЗКЦ) - в тесті лізису тих же клітин-мішеней з додаванням гіперімунної до ЕК сироватки кроля [С.М.Гордієнко, 1983]. 

Стан фагоцитарної ланки імунітету та неспецифічного захисту характеризували за наступними параметрами: активність лізоциму сироватки за тестом бактеріолізу Micrococcus lysodeikticus (нефелометричний метод в модифікації Шубика В.М. і Левина М.Я., 1985); вміст комплемента (за 50 %-ним гемолізом), вміст фібронектину, фагоцитарний індекс, мікробне число, індекси кілінгу та бактерицидності, спонтанний та активований зимозаном НСТ-тест, лізосомально-катіонний тест, фагоцитарна та мікробна ємність стосовно Staphylococcus aureus, окремо для мікрофагів (нейтрофілів) та макрофагів (моноцитів) [В.Г.Передерій і співавт., 1995]. 

Стан тромбоцитарно-судинного гемостазу оцінено за вмістом в крові тромбоцитів. І фазу коагуляційного гемостазу (тромбропластиноутворення) оцінено за активованим каоліном часом рекальцифікації плазми (КЧРП), ІІ фазу (тромбіноутворення) - за протромбіновим індексом, ІІІ фазу (фібриноутворення) - за вмістом в плазмі фібриногена А, IV фазу (посткоагуляційну) - за вмістом розчинних комплексів фібрин-мономера з продуктами розщеплення фібриногену/фібрину плазміном та фібрином (етаноловий тест). Активність антикоагулянтної системи оцінено за толерантністю плазми до гепарину (ТПГ) [З.С.Баркаган і співавт., 1994]. 

Стан білково-азотистого обміну оцінювали за вмістом в сироватці крові альбумінів та глобулінів, їх фракцій (електрофорез на плівці із ацетату целюлози),   сечовини, сечової кислоти та креатиніну. Ліпідний обмін - за вмістом загальних ліпідів, холестерину та розподілом його в складі ліпопротеїнів різної щільності (пре-β-, β- та α-ліпопротеїнів) за ензиматичним методом [Hiller, 1973].

Стан ліпопероксидації оцінено за вмістом в сироватці  дієнових кон'югатів (ДК) та малонового діальдегіду (МДА); активністю ферментів антиоксидантного захисту – каталази  та супероксиддисмутази [Н.Г.Шевченко та співавт., 1994]. 

Для оцінки стану вуглеводного обміну визначали вміст глюкози натще та за умов орального глюкозотолерантного тесту (ОГТТ).

Біохімічні дослідження виконані за уніфікованими методиками із застосуванням аналізаторів “Pointe-180” (“Scientific”, USA) та “Reflotron” (“Boehringer Mannheim”, BRD).

Стан пристосувально-захисних механізмів оцінювали за загальною адаптаційною реакцією [Л.Х.Гаркави и др., 1990], екскрецією з сечею 17-ОКС та 17-КС (за кольоровими реакціями з фенілгідразином та метадинітробензолом), Na/K-коефіцієнтом плазми [И.С.Балаховский, 1987], вмістом в плазмі трийодтироніну (Т3) імуноферментним методом [А.Г.Резников, 1990].
Стандартний бальнеотерапевтичний комплекс курорту Трускавець включає: щоденне пиття біоактивної води Нафтуся (12-13 мл/кг за добу, 18-20оС, тричі на день, за 1 год до їжі); мінеральні купелі (концентрація Cl-SO4-Na-Mg солі 20-30 г/л, to - 36-37о С, тривалість 8-10 хв) через день, 8 процедур; аплікації озокериту на поперекову ділянку (45оС, експозиція  30 хв, через день, 8-10 процедур); дієта № 5, ЛФК (РР - ІІ-ІІІ). 

Оцінку імуномодулюючих ефектів застосованого бальнеологічного комплексу проведено за умов двоетапного обстеження пацієнтів, до призначення лікувально-реабілітаційного курсу та після його завершення.

Статистичну обробку результатів дослідження проведено з використанням методів варіаційного, кореляційного та регресивного аналізу [О.П.Минцер и соавт., 1991]. Математична обробка матеріалу виконана за допомогою програмного забезпечення Microsoft Excel 2000, Statistica [C.Н.Лапач и др., 2000]. 

З метою інтегральної оцінки окремих ланок імунної системи, неспецифічного захисту організму, а також інших гомеостатичних систем, що вивчаються, використано оригінальну трирівневу методику та модифіковану  класичну шкалу  Harrington (1965) [І.С.Флюнт і співавт., 2002].

За вказаною методикою для кожного показника на першому етапі обчислювали середнє значення (Х), його стандартне відхилення (σ) та коефіцієнт варіації (Cv): Cv = σ /Х,   далі визначали індекс девіації (ID): ID = Х/R .

На другому етапі спочатку для кожної ознаки обчислювали величину індексу t за формулою: ti = 1-exp{-exp[-0,86lnID/ ln(1-Cv)]+2}; з сукупності  індексів t вираховували узагальнюючий показник (Т): Т = (t1 · t2 · ... · tn)1/n .   
На третьому етапі відхилення кожного параметра від референтної величини виражаються нормованою евклідовою віддаллю (d) за формулою: d=(ID–1)/CV; із індексів d  окремих ознак вираховували усереднений інтегральний індекс (D):       D = (Σ d2/n)0,5 . 

За класичної шкали Harrington (1965) дуже сильна виразність ознаки оцінюється в 1,0; сильна - 0,9; більша від середньої, але не сильна - 0,7; середня - 0,5; слабка - 0,3; дуже слабка - 0,1; а відсутність ознаки – 0. 
Параметри модифікованої якісно-кількісної шкали, за якою оцінювали ступінь імунодисфункції, наведені у табл. 1.

Таблиця.1

Якісно- кількісна шкала оцінки імунодисфункції

	Міра відхилення від норми
	Ступінь
	Параметри оцінки

	
	
	T, t
	D, d

	Відсутня
	0
	>0,992
	<0,53

	Дуже слабка
	Іа
	0,992-0,900
	0,53-1,29

	Слабка
	Іб
	0,899-0,715
	1,30-1,77

	Середня
	ІІа
	0,714-0,500
	1,78-2,15

	Більша за середню
	ІІб
	0,499-0,285
	2,16-2,52

	Значна
	ІІІа
	0,284-0,100
	2,53-2,94

	Дуже значна
	ІІІб
	<0,100
	>2,94


Результати досліджень та їх обговорення 

Дослідження імунотропних ефектів бальнеотерапевтичного комплексу  проведені з дотриманням патогенетичних принципів  участі імунної системи в гомеостазі, що зумовило необхідність використання 119 відповідних показників, а також урахуванням даних клініко-інструментального обстеження, проведеного з метою верифікації основного діагнозу.

Характеристику імунотропних ефектів здійснено із застосуванням методу кластерного аналізу, що дозволило ретроспективно сформувати  чотири однорідні групи обстежених пацієнтів у відповідності до визначених типів  імунодисфункції.

 Виявлено, що характерними рисами  І типу є ослаблення фагоцитарної ланки на 11-55 %, зниження на 12 % концентрації IgG, підвищення на 14-15 %  концентрації IgA, IgM та ТНГАТ (титру неповних гетерофільних антитіл) за мінімального дефіциту (на 6 %) Т-лімфоцитів. ІІ тип імунодисфункції  характеризується глибшою депресією фагоцитарної ланки (зниження параметрів на 45-88 %) та більш виразною активізацією В-ланки імунітету (підвищення параметрів на 22-23 %). Подібний ступінь активізації В-ланки  ІІІ типу імунодисфункції  поєднується із незначним (на 10-19 %) зниженням параметрів нейтрофілів за нормальних показників НСТ-тесту. IV тип імунодисфункції характеризується  нормальним станом фагоцитарної ланки  у поєднанні із помірним зниженням вмісту Т-лімфоцитів (на 18 %), вираженішим – концентрації IgG   (на 40 %) та максимальною активізацією В-ланки (на 45-65 %). 

Зміни численних параметрів систем, що досліджуються, характеризуються різною спрямованістю та величиною, що ускладнює отримання цілісного уявлення щодо  ефектів бальнеотерапії. Отримані дані (факторна структура імунодисфункції) використані для обчислення відповідних інтегральних індексів. 

На основі розрахованих індексів d побудовано профілі  ланок імунітету та неспецифічної резистентності, які дозволяють виявити особливості імунодисфункції та охарактеризувати ефекти застосованого курсу бальнеотерапії. 

Для  І типу імунодисфункції характерним є розміщення в середній зоні норми параметрів Т-супресорів і Т-кілерів. Водночас  ІV типу притаманний дефіцит вказаних субпопуляцій,  теофілінрезистентної субпопуляції Т-лімфоцитів та Т-популяції в цілому; а також  функціональна депресія Т-лімфоцитів - до ІІа ст. проти Іб ст. у порівнянні з іншими типами. ІІ тип імунодисфункції відрізняється серед інших розміщенням рівня Т-хелперів/індукторів у верхній зоні діапазону норми в поєднанні із максимальним дефіцитом "активної" субпопуляції. Чотири параметри ІІІ типу майже співпадають за величиною з такими ІІ типу, ще п'ять параметрів знаходяться в аналогічних зонах шкали, і лише за рівнем Еа-РУЛ має місце суттєва розбіжність.

Узагальнене уявлення щодо імунотропних ефектів курсу бальнеотерапії надають розраховані інтегральні індекси D окремих ланок імунітету з визначенням ступеня відхилення від норми (табл. 2). 

З огляду на однакову скерованість відхилення від норми стану Т-ланки та  фагоцитозу, їх інтегральні індекси були об'єднані.

В цілому для  І типу імунодисфункції характерним є розташування трьох параметрів в зоні норми, п'яти - в зоні дефіциту Іа ст. та лише двох - Іб ст. Інтегральний індекс D6 Т-ланки складає -0,872, індекс D4 К-ланки: -0,750, що відповідає  дефіциту Іа ст.  Подібна якісно-кількісна міра депресії обох ланок притаманна ІІІ типу: - 0,963 і -0,725. При цьому в зоні норми виявлено два параметри, в зоні Іа ст. - шість, Іб ст. - два. ІІ тип імунодисфункції  в цілому відповідає Іа ст. (-1,158 і -0,925), водночас констатовано наявність одного параметра в межах ІІб ст.  IV тип за станом кілерної ланки відповідає нижнім параматрам Іа ст. (D4 =   -1,150), а за станом Т-ланки - на межі між Іа і Іб ст. (D6 = -1,305), що зумовлено дефіцитністю двох параметрів на рівні ІІа ст., ще двох - Іб ст., п'яти - Іа ст. за наявністю єдиного в межах нормальних величин.

Таблиця 2

Інтегральні індекси D окремих  ланок імунітету з відзначенням ступеня відхилення від норми в учасників ліквідації наслідків аварії  з різним типом імунодисфункції за дії курсу бальнеотерапії

	Ланка імунітету
	
	Тип імунодисфункції

	
	
	I
	II
	III
	IV

	Т

(I=6) 
	П
	-0,872Іа
	-1,158Іа
	-0,963 Іа
	-1,305 ІІа

	
	К
	-0,691Іа
	-0,766 Іа
	-0,686 Іа
	-0,651 Іа

	
	Е
	+0,181
	+0,392
	+0,277
	+0,654

	Кілерна

(I=4)
	П
	-0,750 Іа
	-0,925 Іа
	-0,725 Іа
	-1,150 Іа

	
	К
	-0,550 Іа
	-0,786 Іа
	-0,590 Іа
	-0,550 Іа

	
	Е
	+0,200
	+0,139
	+0,135
	+0,600

	В

(I=6)
	П
	+1,436 Іб
	+3,238 ІІІб
	+1,368 Іб
	+2,129 ІІа

	
	К
	+1,402 Іб
	+0,681 Іа
	+1,137 Іа
	+1,130 Іа

	
	Е
	-0,034
	-2,557
	-0,231
	-0,999

	Фагоцитарна 

(I=6)
	П
	-1,442 Іб
	-2,403 ІІб
	-0,824 Іа
	-0,805 Іа

	
	К
	-1,047 Іа
	-1,301 Іа
	-0,690 Іа
	-0,853 Іа

	
	Е
	+0,395
	+1,102
	+0,134
	-0,048


Примітки. П – величини на початку курсу, К - кінцеві, Е - ефект бальнеотерапії.
Ефект бальнеотерапії визначається досягненням вмісту Т-лімфоцитів (І, ІІ і IV тип) зони норми, а для ІІІ типу має тенденцію до наближення норми (-0,564 при нормі -0,53). Відновлення вмісту теофілінрезистентної субпопуляції Т-лімфоцитів відбувається в усіх групах. Вміст теофілінчутливих Т-лімфоцитів (супресорів) не змінюється за початково нормальних індексів (І та ІІ тип). Вміст "активної" субпопуляції Т-лімфоцитів характеризується помірним відновленням, що відповідає переходу дефіциту від Іб до Іа ст. (І та ІІІ тип)  та від ІІб до Іа ст. (ІІ та IV типи). Знижена функціональна активність Т-лімфоцитів відповідає  переходу від Іб до Іа ст. (І та ІІІ типи), від ІІа до Іа ст. (IV тип),  відсутністю змін за наявності ІІ типу імунодисфункції.

Максимальний дефіцит Т-кілерів зменшується під впливом бальнеотерапії від Іб до Іа ст. (IV тип). Відновлюється (ІІ тип) або залишається без змін (ІІІ тип) вміст CD8+-клітин. Початковий дефіцит вмісту натуральних кілерів та природної антитіланезалежної кілерної активності (ПАК), приблизно в одинаковій мірі виражені за всіх типів імунодисфункції, зменшується, залишаючись, проте, в межах Іа ст. Антитілозалежна цитотоксичність, початково пригнічена до рівня Іа ст. в усіх групах обстежених, цілком відновлюється в осіб з І, ІІІ та IV типом імунодисфункції.

Початковий стан В-ланки осіб, віднесених до І типу імунодисфункції, характеризується дуже слабо вираженим зниженням рівня IgG в поєднанні із підвищенням в такій же мірі вмісту В-лімфоцитів, IgA та IgM, титру неповних гетерофільних антитіл (ТНГАТ), а також дуже значно підвищеним рівнем ЦІК. В цілому стан В-ланки  за наявністю І типу імунодисфункції оцінено як активізація Іб ст. Аналогічний початковий інтегральний стан визначено для  ІІІ типу, водночас різниця визначається відсутністю гіпоімуноглобулінемії G, меншою величиною підвищення концентрації ЦІК та значнішою гіперімуноглобулінемією А та М. IV типу притаманна активація ІІа ст. завдяки понадсередньо вираженій мірі підвищення рівня IgА та IgА М, ТНГАТ, дуже значній - ЦІК за нормального рівня В-лімфоцитів. Максимальна міра активізації (ІІІб ст.) констатована у осіб з ІІ типом імунодисфункції.    

Найбільший внесок у інтегральний індекс D6 вносить підвищення концентрації ЦІК, що поєднується із максимальними В-лімфоцитозом і гіпоімуноглобулінемією G. При цьому в найбільшій мірі (ІІІб ст.) - у осіб ІІ типу, в дещо меншій (ІІа ст.) - ІV типу, в мінімальній (Іб ст.) І і ІІІ типів. 

Пригнічення  фагоцитарної ланки констатовано в найбільшій мірі (ІІб ст.) за ІІ типу імунодисфункції, дещо в меншій (Іб ст.) - І-го, в мінімальній (Іа ст) - ІІІ і IV типів. Максимально пригніченою виявилася активність, в меншій мірі - завершеність, мінімально - інтенсивність фагоцитозу.

Спрямованість імунотропних ефектів бальнеотерапії в осіб з різним типом імунодисфункції характеризується зменшенням розбіжностей між інтегральним станом захисних систем,  визначених до лікування, та, в цілому, наближенням параметрів імунітету та неспецифічної резистентності до нормальних величин (рис.).  

Під впливом бальнеотерапії найвідчутніші зміни параметрів білково-азотистого обміну виявлено в осіб ІІ типу імунодисфункції. Зокрема, рівень сечової кислоти трансформувався із гіпоурикемії Іа ст. до гіперурикемії Іа ст., знижений показник тимолової проби досягнув нижньої межі норми,  нормальні рівні сечовини і креатиніну підвищились відповідно до Іа і Іб ст., а білірубіну - знизився до Іа ст. Для І типу констатовано лише дальше підвищення рівня α2-глобулінів - від Іб до ІІб ст., для ІІІ - зниження креатинінемії в межах норми, для IV  - зниження рівня МСМ, але в межах ІІІб ст. 
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Рис. Вектори інтегральних індексів Т-,К-,В- та фагоцитарної (Рh) ланок імунітету у осіб І (штрихова лінія), ІІ (штрих-біпунктирна), ІІІ  (суцільна) та IV (пунктирна) типу імунодисфункції за впливу бальнеотерапії

Серед параметрів ферментемії виявлено дуже слабке зниження  активності α-амілази  (І тип), лужної фосфатази (ІІ тип), псевдохолінестерази (ІІ-IV типи).

Внаслідок бальнеотерапії знижена активність псевдохолінестерази, притаманна ІІІ типу імунодисфункції, залишається без змін,  IV - нормалізується, а  ІІ - підвищується  без досягнення нижньої зони норми; активність лужної фосфатази  (ІІ тип) підвищується майже втричі, трансформуючись  від дуже слабкої міри зниження  до такої ж міри підвищення, натомість нормальна активність  амілази знижується до Іа ст.
Стан  ліпідного обміну характеризується для І типу імунодисфункції незначним підвищенням рівня загальних ліпідів в поєднанні із помірним зниженням рівня дієнових кон'югатів, для ІІІ типу, окрім таких же змін перелічених параметрів, констатовано незначне зниження загального холестерину та холестерину в складі β-ЛП. 
Для IV типу імунодисфункції, за нормального рівня загального холестерину, характерним є порушення розподілу його  між   β-  та   α- ліпопротеїнами,   що  поєднується   із  вираженішою   (Іб ст.)    гіперліпідемією   та  слабо  зниженою   активністю антиоксидантних ферментів; для ІІ типу  виявлено  відчутнішу (ІІа ст.) ніж для IV, гіпоальфаліпопротеїдемію за аналогічного рівня гіпобета-ліпопротеїдемії та гіперліпідемії; це поєднується  із слабим зниженням рівня обох продуктів ліпопероксидації  та дуже слабим підвищенням активності каталази.

Бальнеотерапія не впливає суттєво на параметри ліпідного обміну  у осіб з І  та ІІІ типом імунодисфункції.  В ІІ групі виявлено  цілковиту нормалізацію гіпоальфаліпопротеїдемії та зменшення виразності дефіциту МДА від Іб до Іа ст. В ІV групі гіперліпідемія  знижується до верхньої межі норми, підвищується знижена первинно активність каталази та  СОД, причому останньої - понад норму, в поєднанні із підвищенням нормального рівня МДА.

Серед параметрів орального тесту толерантності до глюкози  (ОТТГ) рівень глікемії натще і через 2,5 год після вживання глюкози виявився дуже слабо зниженим  для  усіх типів, однак через 1,5 год мали місце розбіжності. Зокрема для І та ІІІ типів імунодисфункції характерним є находження рівня гіперглікемії   в межах норми, для IV -  помірне зниження, а для ІІ - в тій же мірі підвищення. Рання гіперглікемічна реакція констатована підвищеною в усіх групах, але в різній мірі: дуже слабо - в IV, слабко - в ІІІ, посередньо - в І і дуже значно - в ІІ. Водночас пізня гіперглікемічна реакція  констатована нормальною в усіх групах. У відповідь на бальнеотерапію вірогідно змінився лише один параметр:  зменшився дефіцит пізньої гіперглікемії в І групі, але в межах Іа ст.

Кореляційний аналіз зв'язків між інтегральними індексами D стану окремих ланок імунітету і неспецифічного захисту - з одного боку, та індексами d параметрів метаболізму - з іншого боку, виявив наступне: стан Т-ланки інверсно дуже тісно пов'язаний із рівнем загальних ліпідів   (r=-0,93),  тісно - із рівнем МСМ (r=-0,88), сіалових кислот (r=-0,79) і α1-глобулінів (r=-0,75) та прямо тісно - із пізньою гіперглікемією (r=0,89), активністю псевдохолінестерази (r=0,85) і базальною глікемією (r=0,84); для кілерної ланки  імунітету виявлено аналогічні за характером і силою лінійні кореляційні зв'язки, а саме: інверсні із ліпідемією (r=-0,91), молекулами середньої маси (r=-0,87), сіаловими кислотами (r=-0,72) і α1-глобулінами (r=-0,69) та прямі із ПХЕ (r=0,86), глікемією через 2,5 год (r=0,85) і натще (r=0,83); інтегральний стан фагоцитарної ланки має негативні зв'язки  із ранніми гіперглікемічною реакцією (r=-0,86) і гіперглікемією (r=-0,73) та вмістом холестерину в складі  α-ЛП (r=-0,82), з одного боку, позитивні - із рівнем малонового диальдегіду (r=0,68) та вмістом холестерину в складі β-ЛП (r=0,66); неспецифічний захист, як і попередні ланки імунітету, інверсно пов'язаний із загальними ліпідами (r=-092), МСМ (r=-0,91), сіаловими кислотами (r=-0,81) і α1-глобулінами (r=-0,78) та прямо - із глікемією натще (r=0,85) і через 2,5 год після вживання глюкози  (r=0,885), а також активністю псевдохолінестерази (r=0,84); В-ланка імунітету, на відміну від попередніх, має зв'язки протилежного характеру з тими ж параметрами, а саме: прямі - із ліпідемією (r=0,90), МСМ  (r=0,73), холестерином α-ЛП (r=0,93), ранньою гіперглікемічною реакцією (r=0,68) та сіаловими кислотами (r=0,675), інверсні - із ПХЕ (r=-0,80), пізньою гіперглікемією (r=-0,75), дієновими кон'югатами (r=-0,65), лужною фосфатазою (r=-0,63) та базальною глікемією (r=-0,63).

Аналіз кореляційних зв'язків між динамікою стану окремих ланок імунітету та параметрів гемостазу і еритрону виявив наступне: сприятливі зміни Т-ланки пов'язані інверсно із змінами етанолового тесту (r=-0,90) та прямо - із динамікою вмісту ретикулоцитів (r=0,95); стан кілерної ланки змінюється різноскеровано із етаноловим тестом (r=-0,97) та швидкістю зсідання еритроцитів (r=-0,99), односкеровано - із рівнем гемоглобіну (r=0,98.).  Зміни фагоцитарної ланки супроводжуються односкерованою динамікою часу рекальцифікації плазми (r=0,94), тобто інверсно пов'язані із змінами тромбопластиноутворення. Зменшення міри активізації В-ланки  асоціюється із редукцією гіпофібриногенемії (r=0,93) та підвищенням гематокриту (r=-0,96). З іншого боку, редукція депресії неспецифічного захисту супроводжується підвищенням рівня гемоглобіну (r=0,91), ретикулоцитів  (r=0,99) та зменшенням показника етанолового тесту     (r=-0,92).

При суцільному лінійному кореляційному аналізі зв'язків між змінами гормональних параметрів та окремих ланок імунітету виявлено, що динаміка Т-ланки посередньо прямо пов'язана  лише із динамікою екскреції 17-КС (r=0,59). Зміни  під впливом бальнеотерапії стану кілерної ланки прямо корелюють із динамікою екскреції  з сечею 17-КС (r=0,89) та трийодтиронінемії (r=0,87). Динаміка стану фагоцитарної ланки прямо пов'язана із такою мінералокортикоїдної функції (r=0,94) та інверсно - андрогенної (r=-0,91). Коефіцієнт лінійної кореляції між змінами стану В-ланки та параметрів гормонального статусу  достатньо високий лише стосовно мінералокортикоїдної активності (r=-0,81).

Для виявлення параметрів стану захисних систем та їх гормонально-метаболічного забезпечення, констелляція яких характерна для кожного із чотирьох типів імунодисфункції, наявне інформаційне поле було піддано дискримінантному аналізу (за методом forward stepwise) (табл.3).

Таблиця 3. Підсумки дискримінантного аналізу характеристичних параметрів імунного статусу та його метаболічно-гормонального і гемостазіо-еритронного супроводів

	
	
	
	Група
	Перша
	Друга
	Третя
	Четверта
	
	

	№
	Змінна
	Норма
	%
	37,1
	2,9
	47,1
	12,9
	
	

	1.
	17-оксикетостероїди сечі, мкМ/добу
	12,0±0,7
	X±m

CCF
	8,7±0,4*

30,7
	6,8±0,4*

354
	8,0±0,3*

31,3
	7,2±0,6*

30,6
	Λ
F
	0,07006

296

	2. 
	Na/K-коефіцієнт 

плазми 
	29,9±0,9
	X±m

CCF
	29,5±0,7

14,4
	31,7±1,0*

201
	30,8±0,6

16,0
	32,5±1,5

16,1
	Λ
F
	0,00597

263

	3.
	Лізосомально-катіонний тест нетрофілів, од.
	1,67±0,03
	X±m

CCF
	1,32±0,01*

4096
	1,21±0,01*

3792
	1,45±0,01*

4222
	1,65±0,02

4515
	Λ
F
	0,00115

267

	4.
	НСТТа/НСТТс 

(резерв фагоцитозу) 
	4,12±0,30
	X±m

CCF
	1,86±0,12*

-29,5
	0,14±0,04*

-10,8
	4,47±0,19

-16,8
	4,48±0,37

-22,6
	Λ
F
	492*10-6

237

	5.
	Трийодтиронін загальний, нМ/л
	2,15±0,12
	X±m

CCF
	1,83±0,04*

509
	1,70±0,06*

1955
	1,84±0,03*

553
	1,74±0,07*

565
	Λ
F
	232*10-6
229

	6.
	Лімфоцити загальні,

%
	33,9±1,4
	X±m

CCF
	37,0±1,5

334
	42,0±2,5*

276
	36,8±1,0

337
	41,9±2,3*

343
	Λ
F
	154*10-6
208

	7. 
	Бактерійурія,

 lg КУО/мкл
	-0,60±0,03
	X±m

CCF
	2,36±0,13*

9,63
	3,44±0,19*

80,0
	1,85±0,10*

3,84
	2,27±0,16*

8,20
	Λ
F
	122*10-6

185

	8.
	Еритроцити, 

Т/л
	4,55±0,06
	X±m

CCF
	3,85±0,04*

207
	4,03±0,01*

382
	3,93±0,04*

229
	3,82±0,06*

232
	Λ
F
	101*10-6
166

	9.
	ЕТФР-РУЛ,

%
	33,2±1,7
	X±m

CCF
	28,8±1,3*

-6,9
	28,0±1,8*

-6,2
	27,9±-1,1*

-8,1
	24,2±2,2*

-8,8
	Λ
F
	84*10-6
153

	10.
	Мікробне число 

фагоцита
	8,0±0,3
	X±m

CCF
	6,0±0,3*

86,6
	5,5±0,4*

164
	7,3±0,2

87,7
	7,4±0,4

89,9
	Λ
F
	73*10-6
141

	11.
	Бактерицидна здатність нейтрофілів, Г/л
	15,3±1,8


	X±m

CCF
	4,8±0,5*

-71,1
	1,1±0,1*

-110
	7,3±0,6*

-74,7
	6,8±1,0*

-77,5
	Λ
F
	62*10-6
132

	12.
	Протромбіновий індекс, 

%
	97,5±2,4
	X±m

CCF
	91,9±1,5

0,5
	81,0±4,1*

5,4
	93,6±2,1

0,7
	91,1±2,3

0,5
	Λ
F
	53*10-6
125

	13.
	Природна кіллерна активність, %
	29,4±4,9
	X±m

CCF
	9,7±1,4*

-14,8
	6,6±1,3*

-1,5
	11,8±1,5*

-15,6
	6,4±1,2*

-16,2
	Λ
F
	47*10-6
117

	14.
	Гіперглікемічна реакція ОТТГ ч/з 1,5 год, %
	138±4
	X±m

CCF
	173±2*

-5,7
	195±3*

-8,8
	163±4*

-6,1
	160±6*

-6,6
	Λ
F
	42*10-6
111

	15.
	Гіперглікемічна реакція ОТТГ ч/з 2,5 год, %
	116±5
	X±m

CCF
	112±3

-1,3
	112±10

3,5
	115±3

-1,2
	124±13

-1,0
	Λ
F
	36*10-6
106

	16.
	Тимолова проба,

од.
	2,00±0,22
	X±m

CCF
	2,51±0,25

19,9
	0,96±0,05*

-44,2
	1,96±0,16

16,6
	2,40±0,23

16,7
	Λ
F
	32*10-6
102

	17.
	Моноцити, 

Г/л
	0,35±0,04
	X±m

CCF
	0,17±0,02*

6316
	0,19±0,04*

4706
	0,17±0,02*

6395
	0,18±0,03*

6547
	Λ
F
	29*10-6
97

	18.
	Толерантність плазми до гепарину, хв
	5,3±0,5
	X±m

CCF
	7,2±0,4*

44,5
	11,3±0,7*

18,4
	6,7±0,5*

44,6
	5,8±0,4

44,4
	Λ
F
	22*10-6
93

	19.
	Еа-РУЛ,

%
	29,6±1,6
	X±m

CCF
	18,7±0,8*

-12,7
	12,5±2,0*

-8,1
	19,5±0,8*

-13,3
	15,8±1,5*

-13,8
	Λ
F
	24*10-6
88

	20.
	Нейтрофіли,

%
	57,8±1,8
	X±m

CCF
	56,8±1,8

332
	51,5±2,2*

244
	57,1±1,2

335
	53,6±2,7

341
	Λ
F
	22*10-6
85

	21.
	Еозинофіли,

%
	3,5±0,4
	X±m

CCF
	3,2±0,4

354
	3,0±0,7

268
	3,4±0,4

359
	1,9±0,4*

365
	Λ
F
	19*10-6
84

	22.
	Каталаза,

мкМ/год*л
	125±13
	X±m

CCF
	144±14

0,8
	160±10*

0,8
	164±10*

0,9
	89±11*

0,9
	Λ
F
	17*10-6
81

	23.
	Гематокрит,

%
	43,9±1,2
	X±m

CCF
	48,2±1,0*

-22,1
	44,0±0,1

-13,8
	48,6±1,1*

-23,0
	44,7±1,2

-23,7
	Λ
F
	15*10-6
79

	24.
	Аланінамінотрансфераза,

мкМ/год*л
	0,39±0,04
	X±m

CCF
	0,35±0,03

135
	0,30±0,03

485
	0,33±0,03

135
	0,40±0,06

151
	Λ
F
	13*10-6
77

	25.
	Лізоцим,

нМ/л
	236±7
	X±m

CCF
	151±5*

5,9
	103±10*

2,7
	160±4*

6,0
	149±11*

6,2
	Λ
F
	12*10-6
75

	26.
	Циркулюючі імунні комплекси холодові, од.
	48±4
	X±m

CCF
	107±7*

0,9
	175±12*

5,0
	105±6*

1,1
	103±8*

1,2
	Λ
F
	11*10-6
73

	27. 
	Фібронектин, 

мг/л
	246±21
	X±m

CCF
	609±48*

0,7
	897±33*

-0,1
	559±42*

0,7
	678±47*

0,7
	Λ
F
	10*10-6
70

	28.
	CD19+-лімфоцити, 

%
	20,3±0,4
	X±m

CCF
	21,4±0,3*

98,1
	22,6±0,7*

20,1
	21,4±0,3*

93,1
	20,8±0,4

92,0
	Λ
F
	8*10-6
70

	29.
	Циркулюючі імунні комплекси звичайні, од.
	54±4
	X±m

CCF
	123±10*

-3,4
	215±14*

-2,3
	110±6*

-3,2
	119±9*

-3,1
	Λ
F
	8*10-6
68

	30.
	Амілаза сечі,

г/год*л
	97±11
	X±m

CCF
	44±5*

11,8
	30±5*

11,6
	49±4*

11,4
	45±6*

11,8
	Λ
F
	7*10-6
67

	
	
	
	Const.
	-21246
	-39242
	-21803
	-22815
	
	


        Примітки.  1. X±m -  середні значення змінних та їх стандарті похибки.

                          2. CCF - коефіцієнти класифікуючих функцій.

                          3. Constant - константи класифікуючих функцій.

            4. Λ, F - параметри статистики Wilks' (для всіх змінних p<0,005)

Застосування дискримінантного аналізу дозволяє розрахувати коефіцієнти  класифікуючих  функцій (ССF) – особливих лінійних комбінацій для кожної групи (варіанту імунотропних ефектів), які максимізують розбіжності між групами та мінімізують дисперсію всередині груп.

Для включення в модель відібрано 30 параметрів,  з яких 16 імунних, 4 параметри гемостазу та еритрону, 6 метаболічних, а також показник бактерійурії як прояву імунодефіциту.

Наявність патогенетичних зв’язків між імунотропними ефектами та визначеними змінами в гомеостатичних системах за гормональними, метаболічними, гемостазійними і еритронними показниками,  підтверджена  шляхом розрахування дискримінуючих параметрів.

Кількісні показники інтегральних параметрів стану гомеостатичних систем об’єктивно характеризують прояви імунодисфункції та метаболічно-гормональні гемостазіо-еритронні зміни, які патогенетично узгоджуються з  клінічною характеристикою основних захворювань в обстежених пацієнтів як до початку лікування, так і по його завершенні.

Відомо, що  категорії обстежених пацієнтів, які зазнали впливу негативних чинників чорнобильської катастрофи, у тому числі, опромінення у „субклінічних” дозах, внаслідок сформованих у віддаленому періоді системних, взаємозв’язаних та неспецифічних порушень у функціонуванні регуляторних гомеостатичних систем, притаманна вкрай обмежена ефективність терапевтичних засобів, у тому числі фізіотерапевтичних,  бальнеотерапевтичних, нетрадиційних тощо.

 Проведені нами дослідження визначили, що загальна спрямованість імунотропних ефектів бальнеотерапії в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС з різним типом імунодисфункції характеризується зменшенням розбіжностей між інтегральним станом захисних систем,  визначених до лікування, та, в цілому, наближенням параметрів імунітету та неспецифічної резистентності до нормальних величин. 

Водночас показано, що варіанти імунотропних ефектів бальнеотерапевтичного комплесу мають певні  розбіжності в залежності від типу 

виявленої до лікування імунодисфункції, характер якої віддзеркалює  клінічні прояви патології та відповідні зміни показників патогенетично задіяних гомеостатичних систем. За наявності глибокого ступеня імунодисфункції імунотропні ефекти бальнеотерапії були відсутні, а за наявності латентного перебігу ускладнень захворювань сечовидільної системи спостерігалося зниження фагоцитарної функції. 

Доведена нами можливість індивідуального прогнозування варіантів імуномодулюючих ефектів бальнеотерапії в осіб, які зазнали дії іонізувального випромінення, з використанням факторного та дискримінантного аналізу інформаційного поля параметрів гомеостатичних систем, складає підгрунтя   своєчасного  коригування призначення лікувально-реабілітаційних заходів.
ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі здійснено узагальнення та наведено нове вирішення конкретного наукового завдання, а саме – виявлені варіанти імунотропних ефектів бальнеотерапевтичного трускавецького комплексу в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС з поєднаною хронічною патологією сечовидільної (уролітіаз, калькульозний пієлонефрит) та травної систем, перебіг яких відбувається на тлі енцефалопатії різного ступеня тяжкості, з’ясовані патогенетичні зв’язки між імунотропними ефектами та змінами метаболічних, гормональних і гемостазно-еритронних параметрів гомеостазу.

1. Визначені прояви імунодисфункції в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС з поєднаною хронічною патологією сечовидільної  та травної систем характеризуються пригніченням Т-, кілерної і фагоцитарної ланок імунітету та неспецифічного захисту в поєднанні із активацією В-ланки. 

2. За характером проявів імунодисфункції в обстежених осіб сформовано чотири групи обстеження із застосуванням статистичного методу кластерного аналізу. І тип імунодисфункції характеризується  мінімальним зниженням вмісту Т-лімфоцитів (на 6 %), зниженням параметрів фагоцитарної ланки (на 11-55 %), концентрації IgG (на 12 %), підвищенням концентрації IgA, IgM та титру неповних гетерофільних антитіл (на 14-15 %);  ІІ тип - виразним пригніченням параметрів фагоцитозу (на 45-88 %) та суттєвою активізацією В-ланки імунітету (на 22-23 %); ІІІ тип – виразною активізацією В-ланки  (на 33-79 %), помірним зниженням параметрів  нейтрофілів (на 10-19 %) за нормальних показників НСТ-тесту; IV тип - помірним зниженням вмісту Т-лімфоцитів (на 18 %), відсутністю змін фагоцитарної ланки  у поєднанні із виразним зниженням концентрації IgG   (на 40 %) та суттєвою активізацією В-ланки (на 45-65 %). 
3. Відповідно до типу виявленої імунодисфункції визначені 4  варіанти імунотропних ефектів бальнеотерапевтичного комплесу: відчутна редукція  активізованого стану В-ланки і пригніченого стану фагоцитарної ланки в поєднанні із помірним зменшенням пригнічення наспецифічного захисту і Т-ланки за відсутності суттєвої динаміки кілерної ланки; зниження міри активізації В-ланки і пригнічення Т- і кілерної ланки та наспецифічного захисту за відсутності динаміки фагоцитарної ланки; редукція пригнічення фагоцитарної та кілерної ланок за відсутності суттєвої динаміки пригніченого неспецифічного захисту і активізованої В-ланки; зменшення міри активізації В-ланки при збереженні пригнічення інших ланок імунітету і неспецифічного захисту.

4. Прояви імунодисфункції тісно пов'язані із підвищенням в плазмі холестерину в складі α-ліпопротеїнів (0,908), загальних ліпідів (0,779), ранньої гіперглікемічної реакції в ході орального глюкозотолерантного тесту (0,863) та із зниженням вмісту дієнових кон’югатів (-0,829), малонового діальдегіду (-0,677), активності псевдохолінестерази (-0,752), що відображують найвищі модулі коефіцієнтів лінійної кореляції з інтегральним індексом імунодисфункції.

5.  Імунодисфункція  в обстежених осіб супроводжується відхиленнями від норми параметрів еритрону, характерними для гіперхромної макроцитарної гіпорегенераторної анемії, що може бути пов'язано із визначеними порушеннями функціональної активності нейтрофілів. 

6. Спрямованість імунотропних ефектів бальнеотерапії в осіб з різним типом імунодисфункції характеризується зменшенням розбіжностей між інтегральним станом захисних систем,  визначених до лікування, та, в цілому, наближенням параметрів імунітету та неспецифічної резистентності до нормальних величин. 

7. За сукупністю відібраних 30 параметрів  стану захисних систем та їх гормонально-метаболічного супроводу,  на підставі дискримінантного аналізу інформаційного поля параметрів можливе індивідуальне прогнозування  кожного із чотирьох варіантів  імунотропного ефекту бальнеотерапії, в залежності від типу визначеної до лікування імунодисфункції.
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    Прокопович Л.Н. Патогенетична характеристика імунотропних ефектів бальнеотерапевтичного трускавецького комплексу в учасників ліквідацїї наслідків аварії на ЧАЕС. – Рукопис.

Дисертація  на здобуття  наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.04 – патологічна фізіологнія. Інститут фізіології ім. О.О.Богомольця. Київ, 2006.

На підставі поглибленого клініко-лабораторного дослідження стану імунної системи та неспецифічної резистентності в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС, опромінених в діапазоні доз 0,10-0,25 Гр, з поєднаною.хронічною патологією нирок  (уролітіаз, калькульозний пієлонефрит) та травної системи, перебіг яких відбувається на тлі енцефалопатії різного ступеня важкості,  сформовані 4 групи осіб за типом виявленої імунодисфункції.

Встановлені варіанти імуномодулюючих ефектів бальнеотерапії в залежності від типу виявленої імунодисфункції. З’ясовані патогенетичні зв’язки між імунотропними ефектами та змінами  параметрів білкового, ліпідного, вуглеводного обміну, гемостазу, еритрону та ендокринної регуляції гомеостатичних функцій організму.

Ключові слова: учасники ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС, імунодисфункція, трускавецький бальнеотерапевтичний комплекс.

АННОТАЦИЯ
Прокопович Л.Н. Патогенетическая характеристика иммунотропных эффектов бальнеотерапевтического трускавецкого комплекса у участников ликвидации последствий аварии на ЧАЭС. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.03.04 – патологическая физиология. Институт физиологии им. А.А.Богомольца. Киев, 2006.

На основе углубленного клинико-лабораторного исследования состояния иммунной системы и неспецифической резистентности у участников ликвидации последствий аварии на ЧАЭС, облученных в диапазоне доз 0,10-0,25 Гр, с хроническими заболеваниями мочевыделительной (уролитиаз, калькулезный пиелонефрит) и пищеварительной систем, протекающих на фоне энцефалопатии различной степени тяжести, сформированы 4 группы обследуемых в соответствии с типом выявленной иммунодисфункции.

І тип иммунодисфункции характеризуеться  минимальным снижением содержания Т-лимфоцитов (на 6 %), снижеием параметров фагоцитарного звена (на 11-55 %), концентрации IgG (нна 12 %), повышением концентрации IgA, IgM и титра неполных гетерофильных антител (на 14-15 %);  ІІ тип - значительным угнетением параметров фагоцитоза (на 45-88 %) и существенной активизацией В-звена иммунитета (на 22-23 %); ІІІ тип – значительной активизацией В-звена  (на 33-79 %), умеренным снижением параметров  нейтрофилов (на 10-19 %) при нормальных показателях НСТ-теста; IV тип - умеренным снижением содержания Т-лимфоцитов (на 18 %), отсутствием изменений в фагоцитарном звене  в сочетании со значительным снижением концентрації IgG (на 40 %) и активизацией В-звена (на 45-65 %). 
       Установлены особенности иммуномодулирующих эффектов бальнеотерапии в зависимости от типа выявленнной иммунодисфункции: редукция  активизации В-звена и угнетения фагоцитоза в сочетании с уменьшением депрессии наспецифической защиты и Т-звена при отсутствии динамики киллерного звена; ограничение активизации В-звена и депрессии Т- и киллерного звеньев и  наспецифической защиты  при отсутствии динамики фагоцитоза; редукция депрессии фагоцитарного и киллерного звеньев при отсутствии динамики угнетенной неспецифической защиты и активированного В-звена; ограничение активизации В-звена при сохранении депрессии остальных звеньев иммунитета и неспецифической защиты.

Выяснены патогенетические взаимосвязи иммунотропных эффектов и  параметров белкового, липидного, углеводного обмена, эндокринной регуляции гомеостатических функций организма, гемостаза и эритрона, сопровождающих иммунотропные реакции на действие бальнеотерапии.

Направленность иммунотропних эффектов бальнеотерапии у лиц с различными типами иммунодисфункции характеризуется уменьшением различий между интегральным состоянием защитных систем организма,  определяемых  до лечения, и, в целом, приближением параметров иммунитета и неспецифической резистентности к нормальным величинам.

Показана возможность индивидуального прогнозирования вариантов иммунотропных эффектов бальнеотерапии в зависимости от типа виявленной до лечения иммунодисфункции с учетом  отобранных  с помощью дискриминантного анализа 30 параметров, характеризующих состояние защитных сил организма иммунотропные реакции и  их гормонально-метаболическое сопровождение.

Ключевые слова: участники ликвидации последствий аварии на ЧАЭС, іммунодисфункция, трускавецкий бальнеотерапевтический комплекс.

.

SUMMARY

Procopovych L.N. Pathogenic characteristic of immune modulation  effects among the participants of Chornobyl NPP accident consequences liquidation under Trouskavetz balneotherapy complex. - Manuscript.

Dissertation for degree of candidat of medical sciences in speciality 14.03.04 – pathological physiology. – Institute of Physiology, National Academy of  Sciences of Ukraine. Kyiv, 2006.

 On the basis of detailed clinical and laboratory investigation of immune status and non-specific resistanсe in participants of Chornobyl NPP accident consequences liquidation irradiated  at dose 0,10 – 0,25 Gy with chronic pathology of urinary system (urolithiasis, pyelonephritis calculosa) and digestive system 4 groups accordingly to immune dysfunction type were formatted.

The peculiarity of balneotherapy immune modulation effects in connection to immune dysfunction type were estimated. Pathogenic connections between immune tropic effects and  metabolic parameter changes in protein and lipid metabolism,  hemostasis, erytrhon, and endocrine regulation for organism homeostatic functions were find out. 

Кey words: participants of Chornobyl NPP accident consequences liquidation, immune disfunction, Trouskavetz balneotherapy complex.
Рис. Вектори інтегральних індексів Т-, В- та фагоцитарної (Рh) ланок імунітету у осіб з І (штрихова лінія), ІІ (штрих-біпунктирна), ІІІ  (суцільна) та IV (пунктирна) типом імунодисфункції під впливом бальнеотерапії.











