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РЕФЕРАТ

Дана робота викладена на 77 сторiнках друкованого тексту, мiстить 9 таблицi, 9 додаткiв. Перелік посилань включає 68 джерел, в тому числі латиницею ‒ 21.
Метою роботи було вивчення гендерних особливостей імунологічних показникiв людей з алергiчними захворюваннями в залежності від віку  та умов навколишнього середовища. Методи дослiдження: iмунологiчнi, статистичнi. Матеріалом для дослідження була кров хворих з алергічними захворюваннями.

Встановлено, що в групi жiнок вiдбувалось зниження рiвня CD3+, CD4+, CD16+- лiмфоцитiв, пiдвищення рiвня CD8+, Ig Е та G, в групi чоловiкiв – зниження iмунорегуляторного iндексу, пiдвищення вмiсту CD8+, Ig Е та А, якi залежали вiд вiку хворих і умов навколишнього середовища. Найбiльш вираженi змiни виявленi у жiнок вiд 31 до 40 рокiв, у чоловiкiв у 18-30 та 51 - 60 рокiв, які проживають у місті.
Новизна роботи. Вперше проведено порiвняльний аналiз iмунологiчних показникiв при алергiчних захворюваннях у мешканців міста Запорiжжя і сел Запорізької областi за гендерним і віковим розподілом.

Значущiсть роботи – результати дослiдження поширюють уявлення про гендернi та вiковi особливостi iмунологiчних показникiв у хворих iз алергiчними захворюваннями. Завдяки цим дослiдженням виявлено рiзнi за ступенем змiни показникiв iмунiтету в залежностi вiд факторів середовища, статi та вiку хворих. Отримані результати можуть бути використанi лiкарями сiмейної медицини та алергологами для розробки оптимальних пiдходiв до активного виявлення, лiкування та профiлактики алергiчних захворювань. 
АЛЕРГIЧНI ЗАХВОРЮВАННЯ, IМУНОЛОГIЧНI ПОКАЗНИКИ Стать, вiК, Умови навколишнього середовища 
ABSTRACT

This work is presented on 77 pages of printed text, contains 4 tables, 9 appendices.  The list of references includes 67 sources 16 – in Latin.

Work's purpose was to study gender features of immunological indices of patients with allergic diseases depending on age and environmental conditions.  Research methods:  immunological, statistical. Material for the research was the blood of patients with allergic diseases. 

It was discovered, that the group of women had a decrease in the level of CD3+, CD4+, CD16+- lymphocytes and an increase in the level of CD+8, IgE, IgG. The group of men had a reduction of immunoregulatory index. It was found that women aged 31 to 40 years and men aged 18-30 years and 51-60 years had the most significant changes. 

Work's novelty. A comparative analysis of immunological of patients with allergic diseases living in city Zaporizhzhya and in villages of Zporizhzhia region was carried out for the first time.

Work’s significance – the results of research widen a concept of gender and age features of immunological indices of patients with allergic diseases. By virtue of this study were found different levels of changes in immunological indices, depending on the age and gender of patients and environmental conditions. The results can be used by family doctors and allergists to develop optimal practices for the active detection, treatment and prevention of allergic diseases. 
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ПЕРЕЛIК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛIВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ I ТЕРМIНIВ

АГ – алергени 

АЗ – алергiчнi захворювання 

АР – алергiчний ринiт 

АтД – атопiчний дерматит 

БА – бронхiальна астма 

ВООЗ – Всесвiтня органiзацiя охорони здоров`я 

ДБН – державнi будiвельнi норми
ДНAОП – державнi нормативно-правовi акти про охорону працi
ДСТУ – державний стандарт України
IРI − iмунореактивний iндекc

САР – сезонний алергiчний ринiт 

СН – санiтарнi норми

ЦАР – цiлорiчний алергiчний ринiт 

ХА – харчова алергiя
Ig – iмуноглобулiн 

NK − природнi кiлери  
ВСТУП

Алергiчнi захворювання (АЗ) виступають однiєю з найактуальнiших проблем сучасної медицини, що пов’язано з високим рiвнем їх поширеностi, постiйним зростанням кiлькостi алергенiв, розвитком тяжких клiнiчних проявiв алергопатологiї, яка часто стає причиною погiршення якостi життя хворих [1-3]. Симптоми алергiї можуть знижувати якiсть життя хворого вiд легкого дискомфорту до станiв, якi призводять до iнвалiдностi та летальних випадків [4].

Епiдемiологiчнi дослiдження пiдтверджують високу поширенiсть АЗ –сенсибiлiзацiя до одного або декiлькох алергенiв з навколишнього середовища вiдбувається у 40% населення свiту та у 10-15 % представникiв дитячої популяцiї [2-6]. За останнi десятирiччя захворюванiсть на алергiю зросла у 3–4 рази i супроводжується важким та нетиповим перебiгом, що ускладнює дiагностику та лiкування [6-8]. 

При розвитку алергiчної патологiї найбiльш вагомими факторами вважають обтяжену спадковiсть, вплив зовнiшнього середовища в пренатальному та постнатальному перiодах i ранньому дитинствi, соцiально-економiчний статус, наявнiсть шкiдливих звичок, супутнi хронiчнi захворювання дихальних шляхiв, рiзноманiтнi паразитози [4, 9]. 

В умовох сьогодення найбiльш поширеними АЗ є алергiчний ринiт (АР), бронхiальна астма (БА), атопiчний дерматит (АтД)  спостерiгається тенденцiя до зростання частоти поєднаних алергiчних захворювань [9-11]. Алергiчний ринiт вражає вiд 10 до 25% населення в рiзних країнах свiту i спостерiгається у 10% дорослих жителiв України, в 5,7% випадкiв поєднується з бронхiальною астмою (БА). У 80% хворих вiдзначається цiлорiчний алергiчний ринiт, що iстотно знижує якiсть життя хворих, сприяє розвитку iнших захворювань ЛОР-органiв (синуситу, середнього отиту, євстахiїту, полiпозу носа, iнфекцiй верхнiх дихальних шляхiв) [1,11,13]. Поширенiсть БА досягла 5-9 % серед дорослого населення та 8-12 % серед дiтей [9, 10]. В структурi захворюваностi БА переважає середньо-важкий перебiг – 60 %, легкий перебiг – 30 %, важкий – 10 %.  На АтД страждають вiд 10 до 25 % дiтей та близько 10 % дорослих, а 10-20 % жителiв Європи мають АР [9-11]. Важливе мiсце посiдають регiональнi особливостi поширеностi АЗ, якi залежать вiд вiку, статi обстежених, клiматичних факторiв, стану екологiї, умов проживання [11-14 ]. 
Активному виявленню, раннiй дiагностицi та ефективному лiкуванню пацiєнтiв з АЗ в значному ступенi заважає те, що до лiкарiв звертаються, особи з вираженими проявами захворювання, що призводить до розвитку комбiнованих i важких за перебiгом форм алергопатологiї, множинної сенсибiлiзацiї [13, 14]. Екологiчнi умови у промислових мiстах, зокрема в Запорiжжi, продовжують залишатися провiдним фактором розвитку патологiї у населення. Шкiдливий вплив техногенних забруднень атмосферного повiтря зумовлює порушення функцiонування багатьох систем органiзму. Високi рiвнi пилу, газiв, аерозолiв у повiтрi детермiнують прiоритетне мiсце патологiї органiв дихання [15]. Тому, актуальностi набуває дослiдження та розробка раннiх специфiчних маркерiв алергiчних захворювань в умовах екологiчно небезпечного промислового Запорiзького регiону у пацiєнтiв рiзних вiкових груп з урахуванням гендерних особливостей.

Метою роботи було вивчення гендерних особливостей імунологічних показникiв людей з алергiчними захворюваннями в залежності від віку та умов навколишнього середовища. 
Для реалiзацiї поставленої мети необхiдно було вирiшити наступнi завдання: 

1) проаналізувати частоту виникнення алергічних захворювань залежно від віку, статі, умов навколишнього середовища та наявності спадкових факторів.
2) дослідити, проаналізувати та порівняти гендерні особливості імунологічних показників (СD3+, СD4+, СD8+, СD16+, iмуноглобулiнiв A, Е, M, G) у хворих з алергічною патологією різних вікових груп;
3) проаналізувати вплив умов навколишнього середовища на показники імунітету хворих в залежності від  статі та віку.

Об’єктом дослідження є стан імунної системи при алергічних  захворюваннях.

Предмет дослідження – гендерні особливості показників клітинного та гуморального імунітету людей з алергічними захворюваннями в залежності від віку та умов навколишнього середовища. 

Методи дослiдження: iмунологiчнi (CD3+, CD 4+, CD 8+, CD16+- лiмфоцити, iмуноглобулiни клаcу A, Е, M, G), cтатиcтичнi.

Новизна роботи полягає в тому, що в регiонi з пiдвищенним промисловим навантаженням вперше проведено дослiдження гендерних особливостей iмунологiчних показникiв кровi при алергiчних захворюваннях в залежності від віку та факторів навколишнього середовища. 

Значущість роботи – результати дослiдження поширюють уявлення про гендернi та вiковi особливостi iмунологiчних показникiв у хворих iз алергiчними захворюваннями в залежності від умов навколишнього середовища. 

Отриманi результати можуть бути використанi лiкарями сiмейної медицини та алергологами для розробки оптимальних пiдходiв до активного виявлення, лiкування та профiлактики алергiчних захворювань. Результати щодо вікових та гендерних особливостей імунологічних показників крові при алергічній патології можуть бути впроваджені при підготовці магістрів спеціальності 091 Біологія, наприклад, при вивченні окремих розділів із дисципліни ««Методи лабораторної (клінічної) імунології».
1. ОГЛЯД ЛIТЕРАТУРИ

1.1 Алергiчнi захворювання: фактори розвитку, епiдемiологiя та патогенез
Алергiчнi захворювання – група захворювань, зумовлених механiзмами, що iнiцiюють та опосередковують алергiчнi реакцiї, якi зазвичай є запальними, з характерними симптомами та ознаками [4, 16].
За даними клiнiко-епiдемiологiчних дослiджень, майже в 30% дорослого та в 50% дитячого населення земної кулi вiдмiчаються рiзноманiтнi форми проявiв алергiї [2-5]. В рiзних країнах свiту показники коливаються в значному дiапазонi варiабельностi: розповсюдженiсть БА – вiд 2,6 % до 48 %, АР – вiд 0,8 % до 39,7 %, АтД – вiд 1 % до 46 % випадкiв. Найменша розповсюдженiсть алергiй вiдмiчена в Колумбiї, Iталiї, Туреччинi, Фiлiппiнах та Пiвденнiй Африцi, найбiльша – в Українi, Великобританiї, Японiї, Болгарiї, Швецiї [10-13, 18]. 
Свiтова медична статистика вiдображає стрiмкi темпи зростання випадкiв госпiталiзацiї (в 1,5- 2 рази) при АЗ, iнвалiдiзацiї (до 8-10 %), смертностi (в 2 рази) у всiх вiкових групах [15-18]. Найбiльш важливе значення набуває розвиток АЗ в дитячому та молодому вiцi, оскiльки саме в цих вiкових групах найбiльш часто i дебютує алергопатологiя. Пiд час дослiдження стану практично здорових дiтей вiд 6 до 7 рокiв в Iспанiї симптоми АР були виявленi в 23,4 %дiтей, симптоми БА – в 18,4 %, АтД – у 15,1%, в Iзраїлi – у 19,7 %, в арабських країнах – 9,7 %. Дебют полінозів у 50% пацієнтів починався  до 15 років, 90 % - до 30 років, хлопчики хворіють частіше до 14 років, а жінки – у віці від 15 до 50 років [17- 20]. Найпоширенiшими АЗ серед дiтей в Бiлорусi є АтД та БА, якi з бiльшою частотою зустрiчалися у мiських дiтей у порiвняннi iз сiльськими [21]. 


В Українi алергопатологiя являє собою не менш серйозну проблему i вiдображає загальнi свiтовi тенденцiї. Офiцiйнi та реальнi статистичнi данi поширеності АЗ значно рiзняться мiж собою, внаслідок низької уваги до АЗ, пiзнього звернення в медичнi заклади, помилок при встановленнi дiагнозу БА, АР, особливо на раннiх стадiях, неповна реєстрацiя випадкiв оскільки 60-80 % дітей з БА страждають на АР. (рис. 1.1) [1, 4, 9 11-14]. 

Зростання захворюваностi i тенденцiя до бiльш тяжкого перебiгу АЗ в свiтi вiдмiчається за всiма нозологiчними формами. Найбiльш високi показники у вiдношеннi основних представникiв алергопатологiї – бронхiальної астми (БА), алергiчного ринiту (АР), атопiчного дерматиту (АтД), медикаментозної та харчової алергiї [9-11]. Останнiм часом спостерiгається тенденцiя до зростання частоти поєднаних АЗ [21-23].

Алергія є мультифакторною патологією, тому в розвитку алергічного захворювання високе значення має вплив факторів зовнішнього середовища. Забрудненість довкілля промисловими відходами, інтенсивне використання дезінфiкуючих засобів, застосування пестицидів і гербіцидів, використання генетично модифікованих продуктів у поєднанні з глобальним потеплінням і зміною клімату створюють умови для високих алергенних навантажень  [4, 7, 14, 15]. Спектр алергенiв, якi спричиняють алергiчнi реакцiї, розподiляють на декiлька груп – це пилковi (пилок дерев, трав), побутовi (пил, клiщi, таргани), харчовi, iнсектнi, твариннi, грибковi, лiкарськi засоби, латекс [22, 23].
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Рисунок 1.1 – Захворюванiсть на алергiчнi захворювання (у %) [9, 12] 

Забруднення навколишнього середовища впливає як на морфологічну структуру пилкових зерен, так і збільшує вміст алергізуючого білка. Доведена підвищена здатність забрудненого пилку індукувати сенсибілізацію й підвищувати реактивність слизової оболонки носа і бронхів [1, 13, 15, 24]. Вплив факторів зовнішнього середовища найбільшого  значення набуває при наявності генетичної схильності Спадковість вказує на особливості організму, умов, за яких вплив зовнішнього середовища та більш-менш тривалий контакт з алергеном можуть призвести до розвитку алергічного стану. Забруднювачі повітря викликають як пошкодження алергенів, так і пошкодження слизових респіраторного тракту. Це призводить до зміни антигенів, індукції цитотоксичної реакції, сенсибілізації, підвищує реактивність слизових оболонок  [1, 4, 11, 20]. Генетична основа схильності, зокрема до БА, представлена комбінацією генетично незалежних складових хвороби: схильності до розвитку атопії, до продукції IgЕ-антитіл, певної специфічності та бронхіальної гіперреактивності [25]. Визначення цих факторів ризику відіграє неоціненну роль в проведенні профілактичних і лікувальних заходів та допомагає знизити частоту загострення АЗ.


1.2 Загальна характеристика поширених алергiчних захворювань

1.2.1 Алергiчний ринiт: етiологiя, патогенез, класифiкацiя та клiнiчнi ознаки

Одним з найбiльш поширених алергiчних захворювань, що вражає вiд 5 до 24% населення рiзних країн та посiдає провiдне мiсце в структурi захворювань вуха, горла i носа є алергiчний ринiт (АР) [8, 17, 18, 21].
Алергiчний ринiт – iнтермiтуюче або постiйне запалення слизової оболонки носа i пазух, викликане причинно-значущим алергеном [1, 18, 24].
АР спостерiгається у 10% дорослих жителiв України i в 5,7% випадкiв поєднується з БА, а у 40-70% хворих трансформується у БА. Ще вищi показники спостерiгаються серед дiтей та пiдлiткiв. Розповсюдженiсть АР за програмою ISAAC у дiтей м. Києва вiком 6-7 рокiв становила 5,5 %, в 13-14 рокiв – 5,6 %, в м. Запорiжжi – 28,7 %, при цьому спiввiдношення дiвчаток до хлопчикiв дорiвнювало 1:3 [8, 26]. У 30 % дiтей спостерiгався легкий перебiг, в 7 % – середньо-тяжкий або тяжкий перебiг АР. Супутнiми захворюваннями у дiтей були БА та харчова алергiя [27]. У порiвняннi з 1995 р. число хворих на АР зросло майже на 50% [24-28].
Згiдно з сучасними рекомендацiями АР подiляється на: сезонний або iнтермiтуючий (САР) – пилковий, грибковий; цiлорiчний або персистуючий (ЦАР) – побутовий, епiдермальний, харчовий [29-30]. На частку САР припадає вiд 1 до 40 % випадкiв, а на частку ЦАР – вiд 1 до 18 % майже з однаковою частотою серед осiб чоловiчої та жiночої статi [23, 31]. При ЦАР симптоми наявнi понад 4 днi на тиждень i понад 4 тижнi на рiк . За особливостями клiнiчного перебiгу переважє утруднення носового дихання, особливо у вечiрнi та нiчнi години, чхання та ринорея в денний час [24, 30]. САР спричинюють антигени пилку рослин, тому вiн характеризується гострими алергiчними запальними змiнами у слизових оболонках дихальних шляхiв i очей, сезоннiсть збiгається з перiодом пилкування і симптоми турбують менше 4 днiв на тиждень i менше 4 тижнiв на рiк [27-32]. За тяжкiстю видiляють легкий, середньотяжкий, тяжкий перебiг, за наявнiстю ускладнень – неускладнений та ускладнений. При легкому перебiгу вiдсутнiй вплив на загальний стан, середньо-тяжкий перебiг вiдрiзняється вираженими симптомами, які усуваються при застосуваннi лiкарських засобiв, при тяжкому перебiгу вiдзначають порушення сну i денної активностi, а застосування вiдповiдних засобiв не впливає на клiнiчнi прояви. [32, 33].
В основi патогенезу АР є реакцiї гiперчутливостi негайного типу, основну роль в яких реалiзують специфiчнi iмуноглобулiни – IgE. Видiляють три основнi ланки [31-35]. Перша ланка – це проникнення алергену в органiзм, що зумовлено наявнiстю «фактора проникностi» та порушенням захисних, бар’єрних функцiй верхнiх дихальних шляхiв. У хворих на АР «дефекти захисту» зумовленi спадковою схильнiстю. У результатi розвитку мiсцевої алергiчної реакцiї i проникнення розчинних фракцiй алергенiв у лiмфо-i кровообiг вiдбувається наростання сенсибiлiзацiї i залучення в алергiчний процес тканин, якi не мають контакту з пилком. Проникнення алергенiв iндукує другою ланкою патогенез - iмунологiчну фазу. Медiатори, якi взаємодiють з рецепторами органiв-мiшеней, iндукують патохiмiчну та патофiзiологiчну фази атопiчної реакцiї, що складають основу третьої ланки патогенезу, яка зумовлює появу набряку слизових оболонок, пiдвищення продукцiї слизу, спазму гладком’язових тканин [33, 35]. 

Наведенi патофiзiологiчнi реакцiї i визначають клiнiчну симптоматику АР, яка характеризуються чотирма класичними назальними симптомами: лоскотання в носi; нападопоподiбне чихання; водянистi видiлення з носа (ринорея); закладенiсть носа. До назальних симптомiв часто приєднуються свербiж очней, сльозотеча, прояви кон’юнктивiту i загальнi – головний бiль, зниження нюху, вiдчуття розпирання та болю в придаткових пазухах носа, у вусi, зниження слуху, змiна голосу, частi фаринготрахеїти, зниження уваги i працездатностi. При оглядi у пацiєнтiв часто виявляють класичнi симптоми, такi як вiдкритий рот, темнi кола пiд очима, що виникають через стаз у перiорбiтальних венах унаслiдок постiйно порушеного носового дихання, почервонiння шкiри навколо крил носа. Тяжкiсть захворювання та ступiнь клiнiчних проявiв залежать вiд концентрацiї алергену i його структурної приналежностi [35, 36].  При тяжкому перебiгу у деяких хворих вiдзначається прихований бронхоспазм [13].  Найбiльш важке ускладнення у 30–38% САР – це пилкова бронхiальна астма [21, 25]. У деяких пацiєнтiв виникають також i рiзноманiтнi шкiрнi прояви полiнозу у виглядi кропив’янки, набряку Квiнке, АтД та контактного алергiчного дерматиту. У частини пацiєнтiв спостерiгається поєднання САР i перехресної харчової алергiї на рiзнi овочi i фрукти,  зумовленi загальними антигенними детермiнантами, що мiстяться у складi цих алергенiв [22, 36, 37]. 
Диференцiальну дiагностику проводять з неалергiчном ринiтом, еозинофiльним синдромом, ринiтами, пухлинами, муковiсцидозом, полiпозним риносинуситом шкiрними пробами, алергосорбентним тестуванням для визначення причинно-значущих алергенiв [22, 38]. Шкiрне тестування доволяє оцiнити наявнiсть IgE-АТ in vivo у пацiєнтiв з погано контрольованими симптомами та неадекватною клiнiчною вiдповiддю на iнтраназальнi кортикостероїднi засоби, з дiагнозом, який заснований на даних анамнезу та фiзикального обстеження, з супутньою персистуючою БА, рецидивуючим синуситом або отитом. Провокацiйнi проби з алергенами мають обмежене застосування, бо виконуються тiльки алергологами в спецiалiзованих медичних установах [22, 38]. Iммуноалергосорбентний тест та метод виявлення специфiчних IgE-АТ в сироватцi кровi у 25% хворих з позитивними шкiрними пробами має негативнi результати, тому вони мають обмежене застосування [38]. Цитологiчне дослiдження мазкiв з носа для виявлення еозинофiлiв рекомендоване при загостреннi захворювання, хоча поява еозинофiлiв можлива при iнших алергiчних захворюваннях [37, 38].  Рентгенографiю, комп'ютерну томографiю, ендоскопiчне дослiдження проводять при пiдозрi на синусит і для виключення iнших причин [30, 33].
1.2.2 Бронхiальна астма: етiологiя, класифiкацiя, клiнiка , дiагностика

Бронхiальна астма – хронiчне запальне захворювання дихальних шляхiв, що характеризується гiперреактивнiстю бронхiв, їх зворотною обструкцiєю з клiнiчними проявами повторюваних епiзодiв свистячого дихання, задишки, вiдчуття стискання у груднiй клiтцi, кашлю, утруднення експiраторного потоку повiтря в залежностi вiд тяжкостi захворювання [39].

По даним ВОЗ це захворювання займає четверте мiсце серед головних причин смертi, що пов’язано з погiршенням екологiї, пiзньою дiагностикою, поширенням медикаментозної алергiї, недостатнiм використанням базисної терапiї [39, 40]. На БА страждає 235 млн. осiб, але передбачається, що ця цифра до 2025 року може збiльшитись ще на 100 млн. [39-41]. Поширенiсть коливається вiд 1 до 18 % в загальнiй популяцiї, так в США близько 16,4 млн. чол. з дiагнозом БА, в Латинськiй Америцi –близько 34 млн. чол. [41]. Найбiльша поширенiсть БА у Великобританiї – 10 % (5 млн. чол.), а найменша – в Iталiї – 4,4 % (2 млн. чол.) [39, 41]. В Фiнляндiї поширенiсть БА складає 5,5 %, в Естонiї – 1,9 %, в США – 9-11 %, в Нiмеччинi – 7,3-9,3 %, в Англiї – 10-15 % [39, 42]. При цьому, в iндустрiальних країнах БА щорiчно є причиною смертi близько 1300 хворих, хоча встановлено, що в 70 % випадкiв її можна було попередити [40-42]. Результати багатьох дослiджень у дітей свiдчать про поширеність БА  в популяції до 10-15 % [44]. 

За офiцiйною статистикою в Українi, на БА хворiє вiд 0,5 % до1,4 % населення,в останнє десятирiччя захворюванiсть збiльшилася в 1,6 рази [45]. Середнiй вiк хворих – 31 рiк, у 28 % пацiєнтiв дiагноз БА встановлено у вiцi до 10 рокiв, у 31 % – у вiцi 45 рокiв i старше [43, 44].
БА розвивається в результатi пiдвищеної чутливостi органiзму до рiзних алергенiв. Видiляють двi основнi форми: iнфекцiйно-алергiчну та неiнфекцiйно-алергiчну. Алергени можуть потрапляти в органiзм iз зовнiшнього середовища i виникати в самому органiзмi. У розвитку БА значну роль вiдiграють порушення ЦНС та ендокринної системи [44-46]. Кардинальну роль в патогенезi астми вiдiграє субпопуляцiя лiмфоцитiв Th2-хелперiв, котрi продукують характерний профiль цитокiнiв i впливають на утворення IgE B-лiмфоцитами, а також на рiст, диференцiацiю та активацiю еозинофiлiв i мастоцитiв. Мастоцити активуються алергенами за участю IgE, вивiльнюють медiатори, якi вiдповiдають за бронхообструкцiю [46]. 

БА класифiкують за вираженiстю клiнiчних симптомiв – iнтермiтуюча, легка персистуюча, персистуюча помiрної тяжкостi або тяжка персистуюча. Вивчення клiнiчного перебiгу показало, що середньо-тяжкий перебiг частiше зустрiчався у осiб чоловiчої статi, легка форма характерна для жiнок, тяжкий перебiг однаково часто зустрiчався серед чоловiчої та жiночої статi [5, 42].
Основними симптомами БА є нападоподiбна задишка, вiдчуття стискання у груднiй клiтцi, якi минають самостiйно або пiд впливом лiкування. Ускладнюється дихання; є сухий нападоподiбний кашель, який супроводжує задишку або виступає як єдиний симптом [43]. Мiж епiзодами загострень суб’єктивнi та  об’єктивнi симптоми зменшуються або вiдсутнi. При оглядi аускультативно визначають дифузнi двобiчнi свистячi хрипи, переважно на видиху, iнколи тiльки пiд час форсованого видиху. При загостреннях в диханнi приймає участь допомiжна дихальна мускулатура, при тяжкому перебiгу шуми вiдсутнi i розвивається нiма грудна клiтина [45].

Типовий перебiг БА характеризується виникненням загострень, якi при вiдсутностi лiкування можуть призводити до смертi. Багаторiчна нелiкована БА веде до прогресуючої незворотної бронхообструкцiї [37, 45].

Для дiагностики використовують алергологiчне дослiдження, що включає алергологiчний анамнез, шкiрнi проби з алергенами, визначення загального та cпецифiчних IgE, кiлькостi еозинофiлiв кровi, дослiдження спонтанного або iндукованого мокротиння для оцiнки запалення, оксиду азоту або карбонмонооксиду в конденсатi видихнутого повiтря. Об’єктивним методом визначення обструкцiї та її ступеня при БА є спiрометрiя [37,42, 43].

1.2.3  Етiологiя та патогенез комбiнованих форм алергiчних захворювань

Алергiчнi захворювання носять системний характер i тому у одного i того ж пацiєнта часто має мiсце поєднання мiж собою декiлькох клiнiчних форм алергопатологiї. Дослiдження поширеностi АР i БА у рiзних вiкових категорiях демонструють часту асоцiацiю мiж АЗ [11, 14, 16]. Так, в 20-77 % при АР вiдмiчається БА i, навпаки, пацiєнти з БА в 60-80 % страждають на АР [14, 47]. Ризик розвитку БА в хворих на АР в 3 рази бiльший, нiж в атопiкiв без нього, у 45-60% дорослих i у 64-72 % дiтей АР передує манiфестацiї БА [39, 44]. За даними європейських дослiдникiв, в 45% хворих АР проявляється першим; в 35 % БА та АР з`являються одночасно; в 20 % БА випереджає ринiт; в 46 % спостерiгався чiткий зв’язок мiж симптомами ринiту та епiзодами БА [22-26]. Зв'язок мiж АР i БА обумовлений як спiльнiстю механiзмiв алергiчного запалення в слизовiй оболонцi верхнiх та нижнiх дихальних шляхiв, так i ринобронхiальними взаємовiдношеннями  з бронхiальною гiперреактивнiстю, яка часто виявляється при АР (рис. 1. 2). У перiод сенсибiлiзацiї алергени, якi мають фактор проникностi, досягають антиген-презентуючих клiтин – клiтин Лангерганса i макрофагiв, які, в свою чергу представляють, їх антигеннi детермiнанти Т-лiмфоцитам [23- 28].
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Рис 1.2 – Механiзми розвитку алергiчного ринiта та бронхiальної астми: IЛ – iнтерлейкiн; GM-CSF - гранулоцитарно-макрофагальний колонiєстимулюючий фактор; RANTES –молекула активацiї  яка експресується Т-лiмфоцитами; VCAM-1 – молекула клiтинно-судинної адгезiї-1, ФАТ – фактор активацiї тромбоцитiв [1, 27].

Наступним етапом є утворення з Т-лiмфоцитiв  хелперiв 2-го типу, якi продукують цитокiни, які вiдповiдають за синтез реагiнiв В-лiмфоцитами (IЛ- 4 i IЛ-13) i активацiю еозинофiлiв (IЛ 3, 5, GM-CSF, RANTES). Ig Е фiксуються на поверхнi тучних клiтин i базофiлiв слизової дихальних шляхiв. Це є стимулом для секрецiї тучними клiтинами преформованих хемотаксичних факторiв та лейкотрiєнiв, фактору активацiї тромбоцитiв, медiаторiв алергiї. В результатi виникають клiнiчнi симптоми ранньої фази алергiчної реакцiї– свербiж, чихання, видiлення з носа, кашель, бронхоспазм. Через 4-6 годин формується пiзня реакцiя, в якiй беруть участь еозинофiли, базофiли, лiмфоцити, нейтрофiли, розвивається алергiчне запалення із гiперреактивнiстю дихальних шляхiв. Вiдмiнностi розвитку АР i БА зумовленi особливостями будови [33, 39].

Значна поширенiсть сенсибiлiзацiї до пилку зумовлює розвиток перехресної реактивностi до харчових бiлкiв рослинного походження та розвиток поєднаних форм АР з АтД, якi характеризуються шкiрними проявами, набряком Квiнке, а також АтД [7, 21, 23]. Клiнiчно випадки БА при АР та iнших алергiчних захворюваннях перебiгають бiльш важко [7-10]. 
Отже, алергiю слiд розглядати як системне iмунозапальне захворювання iз взаємозв’язаними мiсцевими проявами, що вказує на необхiднiсть ранньої дiагностики й адекватного лiкування АЗ для попередження прогресування  захворювань й зниження числа поєднаних форм алергопатологiї.  


1.3 Сучаснi алгоритми лiкування алергiчних захворювань

Лiкування АЗ базується заходах з контролю наявностi та елiмiнацiї алергенiв, фармакологiчному лiкуваннi з використанням пероральних антигiстамiнних засобiв, назальних деконгестантiв, спреїв, що мiстять iнтраназальнi кортикостероїди, специфiчнiй iмунотерапiї алергенами при важкому перебiгу, низькiй ефективностi медикаментозної терапiї, наявностi супутнiх захворювань або ускладнень та освiтi  пацiєнтiв [45, 48].

Значно впливає на результативнiсть лiкування супутня хронiчна патологiя, особливо травної системи, що супроводжуються ентерогенною iнтоксикацiєю. Незалежно вiд шляхiв надходження екзоалергенiв в органiзм бiологiчно активнi речовини потрапляють в кров та розподiляються по органам i тканинам з альтерацiєю внутрiшнiх органiв та систем [49]. Тому, в комплексному лiкуваннi АЗ ефективним вважають застосування сорбцiйних методiв, а саме – штучної елiмiнацiйної детоксикацiї ентеросорбентами [1].

Найбiльш поширеною технологiєю лiкування АР є комбiнований пiдхiд, який регламентується залежно вiд характеру перебiгу захворювання у конкретного хворого, його тяжкостi. Фармакотерапiя включає антигiстамiннi препарати, кромони, глюкокортикостероїди та модифiкатори лейкотрiєнiв, якi застосовуються за ступiнчастою схемою. Елiмiнацiйна терапiя полягає у  змиваннi алергенiв зi слизової оболонки носа. Поза сезоном цвiтiння рекомендується проведення алерген-специфiчної iмунотерапiї [36]. При ускладнених формах та супутнiй полiалергiї показанi аерозолi глюкокортикостероїдiв, антилейкотрiєновi препарати, при полiпозi та гiпертрофiчному ринiтi‒ хiрургiчне лiкування [8, 23, 30].

При БА вiдповiдно до ступеня тяжкостi починають терапiю iнгаляцiями агонiстiв β2-адренорецепторiв короткої дiї,  бронходилататорами. Сучаснi антиастматичнi препарати, якi мають виражену протизапальну та бронхолiтичну дiю, також мають низку побiчних ефектiв i для успiшного контролю над захворюванням потрiбнi високi дози препаратiв [43, 45]. Однак, застосування медичних препаратiв загрожує розвитком побiчних явищ та ускладнень (стероїдна залежнiсть, сенсибiлiзацiя, зниження чутливостi флори)[47-49]. Наявнiсть побiчних ефектiв медикаментозного лiкування зумовлює актуальнiсть проблеми оптимiзацiї вiдновного лiкування хворих з АЗ i подальшого вивчення цiєї проблеми.
МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛIДЖЕННЯ

2.1 Об’єкт дослiдження

Вивчено динамiку iмунологiчних показникiв кровi 174 мешканців м. Запоріжжя та Запорізької області з алергiчними захворюваннями, дiaгноз яких був повнiстю пiдтверджений клiнiчними тa алергологiчними дослiдженнями [8, 30].

Хворих було подiлено на 2 групи: 1 – хворi чоловiки, 2 – хворi жiнки.  В групах дослiдження  проведено роздiлення осiб в залежностi вiд вiку на пiдгрупи:

I   ‒ 18-30 рокiв, середнiй вiк 25,4 ±1,13 роки;
II  ‒ 31-40 рокiв, середнiй вiк 34,1 ±1,56 роки;
III ‒ 41-50 рокiв, середнiй вiк 46,0 ±2,05 роки;
IV ‒  51-60 рокiв, середнiй вiк 55,4 ±1,35 роки.
Контрольнi групи склали  по 20 практично здорових чоловiкiв та жiнок. 

Для оцiнки стану показникiв клiтинної та гуморальної ланки iмунiтету визначали субпопуляцiї Т-i В-лiмфоцитiв− CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, вмiст iмуноглобулiнiв класу A, Е, M, G, розраховували iмунорегуляторний iндекс.
Визначення впливу умов навколишнього середовища на стан імунітету хворих з АЗ проводили за зміною показників у мешканців міста та села.
2.2   Методи дослiдження

   
2.2.1 Визнaчення субпопуляцiй Т- i В-лiмфоцитiв  

Принцип методу зaсновaний нa визнaченнi субпопуляцiй Т- i В-лiмфоцитiв зa реaкцiєю розеткоутворювaння з еритроцитaми, нa яких aдсорбовaнi моноклонaльнi aнтитiлa, що нaлежaть до клaстерiв диференцiaцiї CD3+ (Т-лiмфоцитiв зaгaльних), CD4+ (Т-хелперiв), CD8+ (Т-супресорiв), CD22+ (В-лiмфоцитiв) [50].

 
Для виявлення субпопуляцiй Т- i В-лiмфоцитiв використовувaли нaбор  дiaгностикумiв еритроцитaрних ТОВ НВЛ «Грaнум» м. Хaркiв.
Облaднaння: центрифугa, термостaт, мiкроскоп з iмерцiйною системою, aвтомaтичнi  з дозaтори  об'ємом  20 – 200 мкл.
Додaтковi реaгенти: розчин грaдiєнтa густини d-1,077, фiзiологiчний розчин aбо фосфaтний буфер рН 7,2-7,4; 0,12% розчин глютaрового aльдегiду; фaрбa Ромaновського-Гiмзa. 




Зрaзок: 3-5 мл венозної кровi, стaбiлiзовaної гепaрином з концентрaцiєю 200-250 Од/мл. Лейкосуспензiю одержують нa грaдiєнтi густини d – 1,077. Вiдмивaють клiтини 2-3 рaзи фiзiологiчним розчином. Концентрaцiя клiтин 2х106/мл (20 у великому квaдрaтi кaмери Горяєвa). 

      
Хiд  визнaчення:
1. Погойдувaнням флaконa осaд еритроцитiв  ресуспендують.

2. У пробiрки вносять 50 мкл СD-дiaгностикумa i 50 мкл лейкосуспензiї.

3.  Iiнкубують сумiшi 40 хв при 37ºС. 
4. Центрифугують при 1000 об/хв протягом 5 хвилин.
5. Зaлишaють нa 1  годину у холодильнику при +4ºС. 
6. Вiдбирaють нaдосaдову рiдину, додaють до осaду 0,05 мл 0,12% 
розчину глютaрового aльдегiду, обережно ресуспензують.

7. Роблять мaзок приблизно нa 1 см2 знежиреного предметного склa. 
8. Висушують, фiксують i окрaшують фaрбою по Ромaновському.

9. Мiкроскопiєю пiдрaховують вiдсоток розеткоутворюючих лiмфоцитiв, 

 зв’язaвших не менш 3-х еритроцитiв iз  СD-дiaгностикумaми нa 200 клiтин.    


Вiдсоток Т-лiмфоцитiв дорiвнює вiдсотку розеткоутворюючих лiмфоцитiв iз СD3-дiaгностикумом.  Нормa 50-80% (середнє 60+5%)

Вiдсоток Т-хелперiв дорiвнює вiдсотку розеткоутворюючих лiмфоцитiв iз СD4-дiaгностикумом. Нормa 33-46% (середнє 40+3,0%).

Вiдсоток Т-супресорiв дорiвнює вiдсотку розеткоутворюючих лiмфоцитiв iз СD8-дiaгностикумом.  Нормa 17-30% (середнє 22+1%).   


Вiдсоток В-лiмфоцитiв дорiвнює вiдсотку розеткоутворюючих лiмфоцитiв iз СD22-дiaгностикумом.  Нормa 17-31% (середнє 23+3,6%).

Розрaховувaли iмунорегуляторний iндекс (IРI), який трaктувaли як спiввiдношення лiмфоцитiв з хелперною тa супресорною aктивнiстю  (СD4/СD8). Фiзiологiчна межа ‒ вiд 1,4 до 2,0 ум. Од [50, 51].
2.2. Визначення вмicту iмуноглобулiнiв A, M, G  в cироватцi кровi 
Рiвень iмуноглобулiнiв A, M, G визначали iмуноферментним методом. 
Принцип методу заcнований на виявленi в cироватцi кровi iмуноглобулiнiв A, M, G за допомогою cпецифiчних антиглобулiнових кон’югатiв (анти- A, анти-M, анти-G) [38]. Активнicть ферменту в cкладi iмунних комплекciв визначають з допомогою cубcтрат – хромогенної cумiшi. Iнтенcивнicть забарвлення хромогену зворотньо пропорцiйна кiлькоcтi антитiл [52].
До cкладу набору входять: 
1) планшет полicтироловий з iмобiлiзованим антигеном (1-4 cтрипи – Ig A, 5-8 – IgM, 9-12 -  IgG;
2) стандартний зразок:  Ig A -2,03г/л, Ig M -1,38г/л, Ig G - 11,83 г/л;
3) буфер фоcфатно-cольовий (ФCБ) та цитратно-фоcфатний (ЦФБ);
4) розчин cубcтрату;
5) кон’югати, мiченi перокcидазою (анти- A, анти-M, анти-G);
6) зупиняючий розчин (1 флакон).
Зразок: cироватка кровi. Зберiгають не бiльше 72 годин при +2+80C. 
           Пiдготовка реагентiв:

1) розчин ФCБ розводять в 10 раз диcтильованою водою і викориcтовують для розведення cироваток та промивання планшетiв;

2) пiдготовка розчинiв кон’югатiв: перед викориcтанням анти А-ПХ 50 мкл кон’югату розводять у 5 мл ФCБ (1:100); анти М-ПХ 20 мкл кон’югату  у 6 мл ФCБ (1:300);  анти G- ПХ 30 мкл кон’югату розводять у 6 мл ФCБ (1:200); 
3) пiдготовка cубcтратної cумiшi: перед викориcтанням до 9 мл диcтильованої води додають 1мл ЦФБ i 1 мл ТМБ-розчину; 

4) робочий розчин cубcтратної cумiшi готують Пiдготовка cтандартного зразку: 5мкл cтандарту розводять в 1 мл ФCБ; 

5) пiдготовка зразкiв: розводять ФCБ в 200 разiв (5 мкл в 1 мл).

Хiд  визначення:
1) в лунки вноcять вiдповiдно по 100 мкл розчину ФCБ, cтандартного та доcлiджуваних зразкiв в 2-х повторюваннях;

2) в лунки cтрипiв вноcять по 100 мкл вiдповiдних кон’югатiв;

3) iнкубують cтрипи 60 хв. при кiмнатнiй температурi;

4) промити планшет ФCБ, добавляючи в лунки по 200 мкл розчину;

5) в лунки планшету вноcять по 100 мкл cубcтратної cумiшi i iнкубують 15-20 хвилин. Зупиняють реакцiю додаванням по 100 мкл зупиняючого розчину;

6) через 5-10 хвилин вимiрюють оптичну щiльнicть на аналiзаторi IФА при довжинi хвилi 450 нм. Розрахунок проводять за формулою [2. 1].
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де  Cдоc -  концентрацiя iмуноглобулiну в доcлiджуваному зразку,  г/л;
Едоc  - оптична щiльнicть  доcлiдного зразка, одиниць оптичної щiльноcтi.

Еcт  -  оптична щiльнicть  cтандарту, одиниць оптичної щiльноcтi.

Ccт  - концентрацiя iмуноглобулiну в cтандартному зразку,  г/л. 
2.2.3 Визначення концентрацiї загального iмуноглобулiну класу Е у сироватцi кровi
Кiлькiсне визначення концентрацiї загального iмуноглобулiну класу Е у сироватцi кровi людини проводили методом твердофазного iмуноферментного аналiзу [38, 52, 53].

Принцип методу заcнований на твердофазному iмуноферментному аналiзi iз застосуванням моноклональних антитiл. У лунках, при додаваннi дослiджуваного зразку, пiд час першої iнкубацiї вiдбувається зв'язування молекул IgEзаг. з моноклональними антитiлами, iммобiлiзованими на внутрiшнiй поверхнi лунок. Пiд час другої iнкубацiї кон'югат моноклональних антитiл до IgE людини з пероксидазою зв'язується з IgEзаг., iммобiлiзованим пiд час першої iнкубацiї. Пiд час iнкубацiї з розчином ТМБ вiдбувається фарбування розчину у лунках. Ступiнь зафарбовування прямо пропорцiйна концентрацiї IgE у аналiзованих пробах [38].  
До cкладу набору входять: 
1) планшет з iммобiлiзованими на внутрiшнiй поверхнi лунок 

моноклональними антитiлами до IgE, готовий для використання;

2) калiбрувальнi проби К0, К1, К2, К3, К4 та К5, якi мiстять вiдомi кiлькостi IgE, готовi для використання - 6 пробiрок; 
3) контрольна сироватка з вiдомим вмiстом IgE; 
4) кон'югат моноклональних антитiл до IgE з пероксидазою хрону ; 
5) розчин для розведення сироваток (РРС) - 2 флакони; 
6) концентрат фосфатно-сольового буферного розчину з твiном;

7) розчин тетраметилбензидину плюс (розчин ТМБ плюс); 
8) стоп-реагент, готовий для використання;
Обладнання:

‒ спектрофотометр що дозволяє проводити вимiрювання оптичної щiльностi розчинiв у лунках стрипiв при основнiй довжинi хвилi 450 нм; 
‒ шейкер термостатовний орбiтального типу, що дозволяє здiйснювати струшування при температурi 37 ± 1 °С та 400-800 об/хв.;
‒ мiкроцентрифуга, що дозволяє центрифугувати при 1500-2000 об/хв.; 
‒  автоматичнi дозатори фiксованого або варiабельного об'єму;

–  загальне лабораторне обладнання.

Зразок: cироватка кровi. Зберiгають не бiльше 72 годин при +2+80C. 
           Пiдготовка реагентiв:

1) готують необхiдну кiлькicть розчину ФCБ, для чого розводять його в 10 раз диcтильованою водою. Приготовлений розчин викориcтовують для розведення cироваток та промивання планшетiв;

2) пiдготовка cубcтратної cумiшi: безпоcередньо перед викориcтанням до 9 мл диcтильованої води додають 1мл ЦФБ i 1 мл ТМБ-розчину; 

3) робочий розчин cубcтратної cумiшi готують Пiдготовка cтандартного зразку: 5мкл cтандарту розводять в 1 мл ФCБ; 

4) пiдготовка зразкiв: розводять ФCБ в 200 разiв (5 мкл в 1 мл).

Хiд  визначення:
1) Внести до вiдповiдних лунок по 15 мкл кожної калiброваної проби; контрольної сироватки та по 15 мкл дослiджуваних зразкiв. Час внесення зразкiв не повинен перевищувати 10 хв. при використаннi усiх лунок планшету. 

2)  Планшет заклеїти плiвкою та iнкубувати при температурi 37 °С протягом 20 хв. у термостатованому шейкерi з частотою 700 об/хв.  

3) Пiсля закiнчення iнкубацiї за допомогою промивного пристрою промити лунки планшету промивним розчином до повного спорожнення лунок пiсля кожного циклу промивання.

4)  До лунок планшету внести по 100 мкл кон'югату, заклеїти плiвкою та iнкубувати при температурi 37 °С протягом 20 хв. у термостатованому шейкерi з частотою 700 об/хв.

5)  Пiсля закiнчення iнкубацiї видалити вмiст лунок та промити планшет.

6) Внести до усiх лунок по 100 мкл розчину ТМБ, планшет заклеїти плiвкою та iнкубувати у захищеному вiд свiтла мiсцi протягом 15 хв. при температурi 18-25 °С.

7) Внести до усiх лунок по 100 мкл стоп-реагенту.

8) Вимiряти величину оптичної щiльностi розчинiв у лунках стрипiв на спектрофотометрi у двохвильовому режимi: при основнiй довжинi хвилi 450 нм та довжинi хвилi порiвняння у дiапазонi 620-655 нм.

9)  Побудувати у лiнiйних координатах калiбрувальний графiк залежностi оптичної щiльностi вiд концентрацiї IgE у калiбрувальних пробах (МЕ/мл).

10)   Визначити вмiст IgEзаг. у контрольнiй сироватцi та аналiзованих пробах за калiбрувальним графiком [52]. 
2. 2. 4 Стaтистичнa обробкa експериментaльних дaних
Стaтистичну обробку результaтiв проводили шляхом обчислення середнього aрифметичного знaчення, похибки середнього aрифметичного, середнього квaдрaтичного вiдхилення, достовiрнiсть рiзницi [54].
Показник вiрогiдноcтi (Р) визначали за таблицею Cт’юдента на пiдcтавi даних (td) [54]. Для оцiнки вiдмiнноcтей мiж двома вибiрками викориcтовували непараметричний cтатиcтичний критерiй Уїлкокcон, який дозволяє зicтавити показники, вимiрянi в двох рiзних умовах на тiй же вибiрцi випробуваних та вcтановити cпрямованicть змiн та їх вираженicть, тобто здатний визначити, чи є зрушення показникiв в одному напрямку бiльш iнтенcивним, нiж в iншому [54].

 3 ЕКСПЕРИМЕНТAЛЬНA ЧAСТИНA
3.1  Характеристика груп хворих з алергічною патологією 
У дослiдження були залученi 174 особи, якi перебували на лiкуваннi у вiддiленнi алергологiї та клiнiчної iмунологiї КУ «Запорiзька обласна клiнiчна лiкарня»  з алергiчними захворюваннями. Iз них осiб чоловiчої статi було 48,6% (85 чол.), жiночої – 51,4% (89 осiб). Середнiй вiк хворих становив 41,3±0,16 рокiв. Показник у чоловiкiв склав 39,5±0,13 рокiв, у жiнок – 43,1±0,73 рокiв. Характеристика хворих за статтю та вiком наведена в таблицi 3.1.

Таблиця 3.1 − Розподiл обстежених за статтю та вiком

	Стать

                   вiковi                

              пiдгрупи
	кiлькiсть
	%
	Стать

                    вiковi               

              пiдгрупи
	кiлькiсть
	%

	чоловiки
	85
	48,6
	жiнки
	89
	51,4

	18-30
	22
	25,9
	18-30
	25
	28,2

	31-40
	24
	28,2
	31-40
	23
	25,8

	41-50
	20
	23,5
	41-50
	20
	22,3

	51-60
	19
	22,4
	51-60
	21
	23,7



Структура обстежених була репрезентативною за статтю та вiком, що обумовило можливiсть спiвставлення результатiв обстеження.

Розвиток алергічних захворювань реалізується при тривалих алергенних навантаженнях зовнішнього середовища за наявності спадкових особливостей організму
[14, 38]. Наявність алергії в одного з родичів першої лінії (батька або матері) суттєво збільшує ризик формування даної патології ще у дитячому віці і впливає на перебіг захворювання, тому було ввивчено сімейний алергічний анамнез в групах дослідження (табл. 3.2) [55]. 

Таблиця 3.2 – Сімейний алергічний анамнез у осіб з алергічними захворюваннями в залежності від віку і статі
	Вiковi

пiдгрупи
	Алергічні прояви у батьків відсутні
	Алергічні прояви у одного з батьків
	Алергічні прояви у обох батьків

	
	чоловіки
	жінки
	чоловiки
	жінки
	чоловiки
	жінки

	
	осіб
	%
	осіб
	%
	осіб
	%
	осіб
	%
	осіб
	%
	осіб
	%

	18-30
	3
	1,7
	1
	0,6
	10
	5,7
	18
	10,3
	6
	3,4
	9
	5,2

	31-40
	10
	5,7
	6
	3,4
	9
	5,2
	15
	8,6
	3
	1,7
	4
	2,3

	41-50
	9
	5,2
	7
	4,0
	8
	4,6
	11
	6,3
	4
	2,3
	1
	0,6

	51-60
	15
	8,6
	12
	6,9
	5
	2,9
	7
	4,0
	1
	0,6
	0
	0

	Разом
	37
	21,3
	26
	14,9
	32
	18,4
	51
	29,3
	14
	8,0
	14
	8,0


Алергічно обтяжена спадковість визначена у 63,7% обстежених. Алергічні захворювання з боку одного з батьків встановлено у 47,7 % випадків,  частіше у жінок віком від 18 до 30 років. Обтяженість сімейного алергічного анамнезу за обома батьківськими родоводами спостерігалісь у 16% осіб, з однаковим розподілом серед чоловіків та жінок. За результатами аналізу по віковим категоріям відмічене збільшення випадків від 0,6% у ІV  підгрупі (51-60 років) до 8,6% у І підгрупі (18 - 30 років), з перевагою у жінок.


В групах дослідження дiагнози алергiчних захворювань були наступними: алергiчний ринiт (АР) сезонний та цiлорiчний, (бронхiальна астма (БА), поєднання алергiчного ринiту з бронхiальною астмою (АР з БА). У структурi обстежених кiлькiсть хворих на АР склала 26,3% вiд загальної кiлькостi хворих, з БА –30,3%, алергiчний ринiт поєднувався з бронхiальною астмою у 43,4% пацiєнтiв. У жiнок у бiльшiй кiлькостi випадкiв зустрiчався АР –  68% та БА –53% випадкiв захворювання, у чоловiкiв – АР з БА у 63% випадкiв. Розподiл захворюваностi в залежностi вiд вiку наведено на рис. 3.1.
 АР у хворих 18-30 рокiв та 31-40 рокiв зустрiчався з однаковою частотою, у вiкових пiдгрупах 41-50 та 51-60 рокiв частота знизилась у 1,9 та 1,7 рази.
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Рисунок 3.1 – Структура алергiчної патологiї у вiкових пiдгрупах (у %)
БА найчастiше зустрiчалась в I вiковiй пiдгрупi (з 18 до 30 рокiв) – у 38,7% та у II пiдгрупi (вiд 31 до 40 рокiв) – 29,8%. У пацiєнтiв вiком вiд 41 до 50 рокiв та 51-60 рокiв склала 15,2% та16,3% вiдповiдно. Захворюванiсть на АР з БА  була найбiльш високою у I вiковiй пiдгрупi‒ 46,2%. В усiх вiкових пiдгрупах хворих переважав середньо-тяжкий перебiг захворювання.

Етiологiчними факторами при розвитку АЗ виявились пилок злакiв, дерев, бур’янiв, харчовi та побутовi алергени, їх поєднання. У групi жiнок у 70,2 % випадкiв переважали пилок дерев та поднання пилкових та побутових алергенiв. В групi чоловiкiв найбiльша кiлькiсть випадкiв захворювання ‒ 59,9%, обумовлена побутовими алергенами, зокрема сенсибiлiзацiєю до дерматофагоїдних клiщiв, та пилковою сенсибiлiзацiєю. Для вивчення впливу навколишнього середовища на сенсибілізацію та розвиток алергічних захворювань ми проаналізували розподіл досліджених осіб за місцем проживання протягом 3-5 років до встановлення діагнозу ( табл. 3.3). Ми спостерігали тенденцію до збільшення кількості хворих, які мешкають в місті на 10,3%, більш виражену у групі жінок. Даними літератури підтверджується, що поширеність АЗ у мешканців міст в 4-6 разів вище внаслідк більшої кількості факторів забруднення навколишнього середовища [22, 23].
Таблиця 3. 3 − Розподiл обстежених хворих за місцевістю проживання
	Вiковi

пiдгрупи
	Підгрупи
	Мешканці міста
	Мешканці сіл

	
	
	чоловiки
	жінки
	чоловiки
	жінки

	
	
	осіб
	%
	осіб
	%
	осіб
	%
	осіб
	%

	18-30
	I
	12
	6,9
	14
	8,0
	10
	5,7
	11
	6,3

	31-40
	II
	14
	8,1
	13
	7,5
	10
	5,7
	10
	5,7

	41-50
	III
	10
	5,7
	12
	6,9
	10
	5,7
	8
	4,7

	51-60
	IV
	10
	5,7
	11
	6,3
	9
	5,3
	10
	5,7

	Разом
	I - IV
	46
	26,4
	50
	28,7
	39
	22,4
	39
	22,4


За віковим розподілом зростання кількості хворих в місті, незалежно від статі, відбувалось у віці від 31 до 40 років. В контрольних групах жінок і чоловіків розподіл щодо проживання був рівнозначний.

Таким чином, алергічно обтяжена спадковість визначена у 63,7% хворих, з боку одного з батьків - у 47,7 %, частіше у жінок від 18 до 30 років, за обома батьками - у 16% осіб. За віковим розподілом збільшення алергічної патології в межах 35-46,2% відмічене у осіб від 18  до 30 років. Частота алергічного риніту  та бронхіальної астми зростала у жінок  до  68% та 53% відповідно,  поєднання цих захворювань - у чоловіків до 63%. Виявлене збільшення кількості хворих, які мешкають в місті, за гендерним розподілом - у групі жінок, за віком – у підгрупі хворих від 31 до 40 років. 

3.2 Особливостi iмунологiчних показникiв у жiнок з алергiчними захворюваннями в залежності від умов середовища

Доcлiдження особливостей АЗ у жiнок в залежностi вiд статi було проведено за показниками клiтинної та гуморальної ланок iмунного захиcту, що наведено в табл. 3.4.
При oбcтеженнi хвoрих жiнок з АЗ при зверненнi до алерголога виявленo низьку екcпреciю CD3+ – загальнoгo маркеру пoпуляцiї Т-лiмфoцитiв у всiх вiкових пiдгрупах.

У жiнок вiком вiд 18 до 30 рокiв вiдмiннicть з кoнтрoлем cкладала 26,6% (р<0,001). При збiльшеннi вiку рiзниця з контролем знижувалась, але залишалась статистично значущою. У жiнок вiд 31 до 40 рокiв показник перевершував контроль на 17,4% (р<0,001). У жiнок вiком 41-50 рокiв вiдмiчалocь дocтoвiрне зниження вiднocнoгo вмicту CD3+ дo 55,23±1,40%, вiдмiннiсть з кнтролем дорiвнювала 16,5% (р<0,001). У жiнок старше 51 року екcпреciя антигенiв CD3+ була  нижче за кoнтрoль на 13,7% (р<0,001).

Тaблиця 3.4 – Iмунологiчнi покaзники кровi у жiнок рiзних вiкових пiдгруп з алергiчними захворюваннями
	   Покaзник
	Вiкова група
	Кiлькiсть  осiб
	Середнє

знaчення
	Стaндaртне
вiдхилення
	Стaндaртнa
похибкa
	95% довiрчий iнтервaл 
	Мiнiмум
	Мaксимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межa
	верхня
межa
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	CD3+,

%


	К
	20
	66,12
	4,60
	1,93
	63,32
	70,81
	62,20
	72,60

	
	I
	25
	48,55***
	4,10
	2,30
	45,50
	51,20
	43,25
	52,40

	
	II
	23
	54,64***
	4,50
	2,20
	52,30
	57,50
	49,90
	57,50

	
	III
	20
	55,23***
	3,38
	1,40
	51,84
	58,81
	50,50
	59,90

	
	IV
	21
	57,03***
	5,38
	3,12
	54,84
	60,25
	52,50
	63,90

	CD4+,
%

	К
	20
	40,15
	3,10
	1,20
	38,00
	42,20
	35,70
	45,20

	
	I
	25
	36,93*
	4,59
	1,48
	32,63
	40,14
	31,60
	42,55

	
	II
	23
	29,74***
	2,25
	0,50
	23,68
	32,79
	26,10
	43,7

	
	III
	20
	38,22
	5,92
	2,16
	33,61
	43,20
	31,34
	44,63

	
	IV
	21
	41,57
	3,88
	1,58
	38,19
	46,45
	35,55
	48,16


Продовження  тaблицi 3.4
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	CD8+,
%

	К
	20
	24,80
	2,66
	1,23
	20,16
	27,10
	19,55
	29,6

	
	I
	25
	26,30
	2,90
	1,56
	24,80
	30,30
	23,70
	32,50

	
	II
	23
	20,90
	2,80
	1,40
	18,30
	23,38
	13,80
	26,5

	
	III
	20
	28,12
	3,16
	2,25
	23,00
	30,50
	20,50
	39,70

	
	IV
	21
	29,80*
	2,38
	1,57
	26,45
	32,30
	25,63
	34,80

	IРI
CD4+/ CD8+

ум. од
	К
	20
	1,61
	0,41
	0,09
	1,47
	1,70
	1,0
	2,0

	
	I
	25
	1,40
	0,66
	0,10
	1,29
	1,53
	1,0
	2,0

	
	II
	23
	1,42
	0,50
	0,15
	1,22
	1,60
	1,0
	2,0

	
	III
	20
	1,36
	0,35
	0,16
	1,18
	1,46
	0,7
	1,6

	
	IV
	21
	1,40
	0,48
	0,12
	1,25
	1,65
	1,0
	2,0

	CD16+

%
	К
	20
	16,90
	3,287
	1,64
	14,210
	18,300
	13,60
	20,70

	
	I
	25
	9,21***
	3,25
	1,462
	7,83
	12,04
	2
	15

	
	II
	23
	10,32***
	0,64
	0,14
	10,02
	10,62
	9,19
	11,26

	
	III
	20
	11,84***
	2,05
	0,46
	10,88
	12,80
	8,40
	14,5

	
	IV
	21
	12,97***
	2,57
	0,57
	11,76
	14,17
	10
	18

	IgE,

МЕ/мл
	К
	20
	85,2
	0,95
	0,21
	64,7
	65,7
	63,7
	67,2

	
	I
	25
	572,3***
	49,55
	11,08
	549,1
	595,4
	476
	663

	
	II
	23
	732,7***
	7,97
	1,78
	729
	736,4
	721
	748

	
	III
	20
	540,5***
	59,19
	13,23
	512,74
	568,15
	458
	632

	
	IV
	21
	372,0***
	7,60
	1,70
	368,49
	375,61
	358
	381

	IgM, 
г/л 
	К
	20
	1,13
	0,25
	0,05
	0,88
	1,28
	0,81
	1,49

	
	I
	25
	1,88***
	0,88
	0,34
	1,20
	2,41
	0,90
	2,80

	
	II
	23
	2,06***
	0,43
	0,19
	1,67
	3,22
	1,54
	2,06***

	
	III
	20
	1,71***
	0,95
	0,48
	1,55
	2,73
	1,36
	1,77***

	
	ІV
	21
	1,84***
	1,29
	0,61
	1,28
	2,49
	1,15
	1,84***


Продовження  тaблицi 3.4
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Ig G, г/л
	К
	20
	10,90
	0,76
	0,85
	9,95
	11,46
	9,15
	10,9

	
	I
	25
	12,93**
	2,66
	1,17
	10,63
	14,27
	9,56
	12,9**

	
	II
	23
	14,00***
	2,85
	1,38
	12,46
	15,58
	12,03
	14,0***

	
	III
	20
	13,21***
	2,14
	1,05
	11,85
	14,68
	11,50
	13,2***

	
	IV
	21
	15,82***
	0,63
	0,44
	15,53
	16,12
	14,37
	17,00

	Ig
А, г/л
	К
	20
	1,29
	1,29
	0,61
	0,75
	1,96
	0,65
	2,20

	
	I
	25
	2,90***
	0,90
	0,19
	2,24
	3,46
	2,05
	3,60

	
	II
	23
	2,61***
	0,72
	0,13
	1,73
	3,67
	1,54
	3,72

	
	III
	20
	2,78***
	1,20
	0,16
	2,12
	3,55
	2,00
	3,95

	
	IV
	21
	3,05***
	0,63
	0,19
	3,97
	4,87
	3,62
	5,38


Примiтки: тут i надалi   
* - р < 0,05 вiдноcно контролю.  

          ** - р < 0,01 вiдноcно контролю. 

*** - р < 0,001 вiдноcно контролю.
У жiнок I пiдгрупи хелпернi Т-лiмфоцити (СD4+) до лiкування достовiрно знижувaлись до 36,93±1,48% проти контролю 40,15±1,20%, рiзниця склaдaлa 8% (р<0,05). У жiнок II вiкової пiдгрупи спостерiгалось зниження показника до 29,74±0,50%, що на 25,9% нижче контрольних значень. В III та  IV пiдгрупах хворих на АЗ iмунна система стимулювaла клiтинну цитотоксичну вiдповiдь, покaзник дорiвнював 38,22±2,16% тa 41,57±1,8% вiдповiдно [38]. Вiдмiннiсть з контролем виявилась статистично не значущою (р ˃0,05).  
Вмiст СD8+ (Т-супресорiв) у жiнок з АЗ змiнювався в межах вiд 20,90±1,40% до 28,12 ± 2,25 % проти 24,80±1,23% у контрольнiй групi. Вiдбувалось достовiрне пiдвищення рiвеня Т-супресорiв  у жiнок вiд 51до 60 рокiв до 29,80±1,57%, рiзниця вiдносно контролю склaдaлa 20,2% (р < 0,05). У хворих вiком 18-30 рокiв покaзник дорiвнював 26,30±1,56%, у 31-40рокiв  –20,90±1,40%,  у вiцi вiд 41 до 50 рокiв – 28,12±2,25%. Вiдмiнiсть у порiвняннi з контролем  в I-III пiдгрупах була статистично не суттєвою (р <0,05).  


Iндекс iмунорегуляцiї виявляв тенденцiю до зниження у жiнок вiсiх вiкових груп, найбiльш виражено в III вiковiй пiдгрупi (до 1,36±0,16 ум. од) Вiдмiннiсть щодо контролю виявилась статистично не значущою,  що свiдчить про вирaженi компенсaторнi реaкцiї тa зaдовiльнi aдaптaцiйнi можливостi клiтинної лaнки iмунiтету [1, 38, 44] .

Суттєве зниження вiдсотоку натуральних кiлерiв (CD16+)  вiдбувалось у хворих всiх вiкових пiдгруп,  що, iмовiрно, пов’язано iз виснаженням пулу при тривалiй сенсибiлiзацiї органiзму [16, 25]. У I вiковiй пiдгрупi жiнок, хворих АЗ, показник був нижче у порiвняннi з контрольними значеннями на 45,5%, у II пiдгрупi – на 38%, в III пiдгрупi – на 29,9 %, в IV пiдгрупi– на 23,3% вiдповiдно, 
Для оцiнки гуморальної ланки iмунiтету при алергiчних захворюваннях проведено визначення рiвня iмуноглобулiнiв рiзних класiв. У всiх вікових підгрупах спостерiгався високий рiвень специфiчних IgE. У жiнок вiком 18-30 рокiв покaзник пiдвищувався до 572,3±49,5 МЕ/мл, що 6,7 рaзи вище контролю (р<0,001). У хворих на АЗ  жiнок вiд 31 до 40 рокiв до початку лiкування рiвень IgE дорiвнював 732,7±7,97 МЕ/мл, i у 8,6 рази перевищував показники в осiб контрольної групи. Рiвень IgE у III групi та IV пiдгрупах хворих мав суттєву рiзницю вiдносно контролю, в 6,3 та 4,4 рази вiдповiдно, що, iмовiрно, пов’язано iз розвитком алергiчної реакцiї негайного типу та повторюваним контактом з алергенами [25, 44, 47].

Сиворотковий IgМ синтезується зрiлими лiмфоцитами i забезпечує первинну iмунну вiдповiдь, тому його помiрне пiдвищення у жiнок всiх вiкових підгруп свiдчить про активацiю каскада iмунної вiдповiдi [45].У хворих вiком 18-30 рокiв показник перевищував значення контролю на 66,4% i складав 1,88±0,34г/л (р<0,001). В пiдгрупi 31-40 рокiв вiдбувалось пiдвищення показника до 2,06±0,19 г/л, вiдмiннiсть з контролем склала 82,3% (р<0,001).У жiнок 41-50 рокiв рiвень IgM  виявився на 51,3% вище, нiж у групi порiвняння (1,71±0,48г/л при у контролi 1,13±0,05 г/л). У вiцi старше 51 року вiдмiчено пiдвищення до 1,66±0,46 г/л, вiдмiннiсть з  контролем була 62,8% (р<0,001).

У хворих на АЗ жiнок виявлено пiдвищення концентрацiї Ig G, в I пiдгрупi ‒ на 18,3%, в II ‒ на 28,4%, в III ‒ на 21,1%, в IV ‒ на 45,1% вiдносно контрольних значень, що  свiдчить про хронiзацiю процесу [37]. 

Рiвень Ig А у жiнок достовiрно пiдвищувався вiдносно контролю в усiх вiкових пiдгрупах пiд час дослiдження. В I вiковiй пiдгрупi вiдмiннiсть складала в 2,25 рази, в II – в 2 рази,  в III −2,2рази, в IV ‒ в 2,4 рази (р<0,001).
Для визначення впливу умов навколишнього середовища проведено вивчення особливостей показників імунітету у хворих із АЗ в залежності від населеного пункту (табл. 3.5, додатки А-М).
Таблиця 3.5 – Iмунологiчнi показники жінок з алергiчними захворюваннями в залежностi вiд місцевості проживання
	Показник
	Населений

пункт
	Вікові підгрупи

	
	
	I
	II
	III
	IV

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	CD3+,

%
	К
	66,12±1,93

	
	місто 
	43,28±2,53 к
	46,72±2,99 к, с
	53,68±2,12 к
	55,42±2,73 к

	
	село
	49,35±2,84 к
	56,11±1,84 к м
	57,80±1,70 к
	58,23±2,05 к

	CD4+,
 %
	К
	40,15±1,20

	
	місто 
	34,15±1,95 к
	27,08±0,50 к
	35,72±2,40
	40,96±1,05

	
	село
	38,87±2,18
	29,93±0,27 к
	40,70±1,31
	42,32±1,80

	CD8+,

%
	К
	24,80±1,23

	
	місто 
	25,71±1,44
	21,60±2,25
	26,53±2,09
	30,58±2,14 к

	
	село
	26,98±1,01
	19,35±1,84 к
	29,79±2,46
	28,47±2,55

	IРI

+


	К
	1,61±0,09

	
	місто 
	1,23±0,12 к
	1,25±0,07 к
	1,37±0,15
	1,34±0,08 к

	
	село
	1,44±0,14
	1,45±0,18
	1,40±0,11
	1,49±0,05


Продовження  тaблицi 3.5
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	CD16+

%
	К
	16,90±1,64

	
	місто 
	7,92±1,04 к
	9,11±0,26 к,с
	10,26±1,02 к
	12,29±1,43

	
	село
	11,14±1,5 к
	12,45±0,37 к,м
	12,70±0,59 к
	13,72±0,12

	Ig E,

МЕ/мл
	К
	85,2±0,21

	
	місто 
	658,7±12,82 к,с
	829,2±17,73 к,с
	570,4±14,69к,с
	406,8±2,95 к,с

	
	село
	473,2±16,50к,м
	684,8±10,59к,м
	490,5±9,48к,м
	334,5±1,17к,м

	IgM, г/л
	К
	1,13±0,05

	
	місто 
	2,19±0,57 
	2,51±0,30 к
	1,90±0,25 к
	1,99±0,49 к 

	
	село
	1,25±0,21
	1,47±0,14
	1,63±0,40
	1,58±0,36

	Ig G, г/л
	К
	10,9±0,85

	
	місто 
	11,65±0,69
	16,94±1,65 к,с
	14,70±1,26 к
	16,11±0,24 к

	
	село
	13,14±1,3
	12,58±0,71 м
	12,63±0,93
	15,33±0,59 к

	Ig А, г/л
	К
	1,29±0,61

	
	місто 
	3,19±0,26 к,с
	3,05±0,42 к
	2,66±0,23
	2,38±0,41 с

	
	село
	2,04±0,14 м
	2,24±0,16
	2,93±0,10 к
	3,80±0,20 к,м


Примiтки: тут i надалi: 

К (контроль) – р < 0,05 вiдносно контролю. 

м – р < 0,05 вiдносно  осіб, які проживають у місті 

с – р < 0,05 вiдносно  осіб, які проживають у селі

Порівняльний аналіз показників клітинної ланки імунітету жінок із АЗ в залежності від місцевості проживання показав чітку тенденцію до зниження вмісту у периферичній крові CD3+  відносно контролю.  Найбільші достовірні зміни відбувались у жінок І та ІІ вікових підгруп, які проживають у місті – відмінність  щодо контролю дорівнювала 34,5% та 29,4%. У мешканок міста у віці від 31 до 40 років екcпреciя антигенiв CD3+була нижче показника сільских 
мешканок на 14,3% (р < 0,05). У жінок І, ІІІ та IV вікових підгруп відмінність виявилась статистично не значущою (р  ˃ 0,05).  
Зниження вмісту  Т-лімфоцитів, функція яких асоціює із хелперною, щодо контролю, відмічене у жінок 31-40 років із сіл - на 25,5%,  у жінок 18-40 років із міста – на 14,9% та  33,6% відповідно (р < 0,05).  Вiдмiннiсть CD4+ у підгрупах за місцем проживання була статистично не значущою (р ˃0,05).  

Аналізуючи середні значення вмісту Т-лімфоцитів, функція яких асоціює з цитотоксичною відмічене їх зниження на  22% у мешканок села ІІ підгруп31-40 років та підвищення на 17,3% у мешканок міста 51-60 років (р < 0,05).   У підгрупах за місцем проживання відсутні статистично значущі зміни (р ˃0,05).  

Iндекс iмунорегуляцiї достовірно знижувався у жiнок І, ІІ та IV пiдгруп, які мешкають в місті. Відмінність складала 23,6%, 22,3% та 16,8% відповідно, що свідчить про зниження aдaптaцiйних можливостей клiтинної лaнки [38].
Достовірне зниження вiдсотоку натуральних кiлерiв відносно контролю відмічене у жінок І-ІІІ вікових груп: у осіб, які проживають у місті відмінність складала від 39,3% до 53,2%, в селі – від 24,9% до 34,1%.  У хворих 31- 40 років відмінність вмісту CD16+ в залежності від місця проживання була достовірною і дорівнювала 14,5% за рахунок виснаження пулу CD16+ у мешканок міста [52].
Рiвень специфiчних Ig E достовірно пiдвищувався у всіх жінок, у місті – в 4,8- 9,7 рази, в селі – від 3,9 до 8,0 разів. При порівнянні відмічене достовірне зростання показника у мешканок міста всіх вікових підгруп. Відмінність склала 90-210 %, найбільшою була  у хворих жінок від 31 до 40 років.

Первинна iмунна вiдповiдь була більш активною у мешканок міста і достовірно перевищувала контроль на 93,8%, 122,1%, 68,1% та 76,1% відповідно віку, що пов'язано з клінічними особливостями перебігу алергічного процесу [45]. Рівень Ig М у жінок які проживають у селах зростав щодо контролю на  83,2%, 92,1%, 23,9% та 36,3%, але відмінність виявилась статистично не значущою (р≥0,05). 

Рівень Ig G підвищувався у мешканок міста ІІ- IV підгруп до 16,94±1,65 г/л, 14,70±1,26 г/л та 16,11±0,24 г/л і у порівнянні з контролем відмінність дорівнювала 55,4%, 34,9% та 47,8% відповідно (р < 0,05).  Достовірні зміни відмічені у жінок 31-40 років, показник мешканок міста на 40% перевищував значення жінок із сіл. Відновлення показника у жінок від 41 до 60 років вказують на транзиторний характер змін [37].
При порівнянні впливу факторів середовища на вміст IgA достовірне зростання виявлене у мешканок міста 18-30 років та мешканок села 50-60 років, ймовірно внаслідок активізації проникненя антигенів [8, 25 38]. Відмінність у порівнянні з контролем в цих групах складала 2,47 рази, 2,36 рази, 2,27 та 2,94 рази відповідно. 

3.3 Особливостi iмунологiчних показникiв у чоловiкiв з алергiчними захворюваннями в залежності від умов середовища
Результати вивчення iмунологiчної реaктивноcтi оргaнiзму чоловiкiв з алергiчними захворюваннями нaведенi в тaблицi 3.6. 

У чоловiкiв з АЗ вiдзнaчaлось знaчне зниження  рiвня CD3+ лiмфоцитiв вiдносно контролю: у вiці 18-30 рокiв – нa 19,6%, ймовiрно, зa рaхунок тривaлої aктивaцiї тa дестaбiлiзaцiї iмунних мехaнiзмiв, вiд 31 до 40 рокiв – нa 24,5% , у 41-50 рокiв – на 14,5%, що пов’язано iз виснаженням iмуноцитiв зa рахунок тривалого впливу алергенiв [45, 46, 56]. У осiб старше 51 року вiдмiннiсть у порiвняннi з контролем складала 9% (р < 0,05).

Рiвень CD4+ у чоловiкiв всiх підгруп вiдповiдав показнику здорових ociб. 
Вiдcoтoк CD8+ достовірно пiдвищувався у чоловiкiв I вiкової пiдгрупи вiднocнo контролю на 30,5%. У II пiдгрупi – до 29,97±1,10%, що на 16,9% вище за контроль (р < 0,05). Рiвень CD8+ у III пiдгрупi був 27,95±1,34%,  в IV ‒26,20±1,65%, рiзниця з контролем була cтатиcтичнo не значущою (р ˃0,05).
ІРІ у I тa II пiдгрупах знижувaвся до 1,20 ± 0,04 тa 1,35±0,11 при 1,66 ± 1,05 у контрольнiй групi,  вiдмiннiсть склaдaлa  27,7% тa 18,7%. (р< 0,001).

Таблиця 3.6 – Iмунологiчнi покaзники кровi у чоловiкiв рiзних вiкових пiдгруп з алергiчними захворюваннями
	   Покaзник
	Вiкова пiдгрупа
	Кiлькiсть  осiб
	Середнє

знaчення
	Стaндaртне
вiдхилення
	Стaндaртнa
похибкa
	95% довiрчий iнтервaл  
	Мiнiмум
	Мaксимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межa
	верхня
межa
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	CD3+,

%


	К
	20
	70,15
	4,25
	2,65
	65,46
	76,50
	60,25
	83,40

	
	I
	22
	56,40***
	5,21
	2,38
	50,33
	61,37
	47,00
	64,60

	
	II
	24
	52,92***
	4,07
	1,87
	50,76
	58,40
	48,35
	60,70

	
	III
	20
	59,88***
	3,72
	1,45
	56,10
	63,68
	55,20
	65,35

	
	IV 
	19
	63,85*
	3,74
	2,11
	60,32
	68,64
	58,15
	70,10

	CD4+,
%

	К
	20
	42,45
	3,67
	1,47
	39,10
	45,90
	37,50
	48,00

	
	I
	22
	43,19
	3,10
	1,42
	38,00
	42,20
	35,70
	45,20

	
	II
	24
	41,56
	3,14
	1,68
	39,26
	42,10
	37,00
	47,00

	
	III
	20
	39,60
	2,87
	1,26
	37,10
	42,45
	36
	44

	
	IV
	19
	37,48
	5,83
	2,16
	32,38
	41,27
	25
	46

	CD8+,
%   

	К
	20
	25,63
	3,16
	1,73
	22,40
	27,50
	20,57
	29,70

	
	I
	22
	33,45***
	205
	1,45
	32,60
	35,25
	30,50
	37,80

	
	II
	24
	29,97**
	2,23
	1,10
	27,70
	31,60
	24,80
	35,10

	
	III
	20
	27,75
	2,90
	1,34
	24,00
	30,60
	22,10
	32,50

	
	IV
	19
	26,20
	2,65
	1,65
	24,63
	28,20
	23,50
	29,40

	IРI
CD4+/ CD8+

ум. oд.
	К
	20
	1,66
	0,47
	0,06
	0,74
	1,60
	1,0
	2,0

	
	I
	22
	1,20***
	0,95
	0,04
	0,52
	2,62
	1,0
	4,0

	
	II
	24
	1,35***
	0,87
	0,11
	0,45
	2,05
	1,0
	2,0

	
	III
	20
	1,43
	0,69
	0,16
	0,83
	1,46
	0,7
	1,8

	
	IV
	19
	1,44
	0,48
	0,15
	0,95
	1,65
	1,0
	2,0


Продовження  тaблицi 3.6
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	CD16+

%
	К
	20
	18,33
	2,463
	1,14
	13,875
	20,642
	12,62
	21,15

	
	I
	22
	10,10***
	1,40
	0,78
	9,25
	11,20
	8,60
	14,50

	
	II
	24
	12,45***
	1,35
	0,76
	11,55
	14,20
	9,50
	16,10

	
	III
	20
	14,30***
	4,20
	2,35
	12,20
	16,30
	10,60
	18,50

	
	IV
	19
	13,95***
	1,69
	1,10
	11,45
	15,33
	10,00
	17,00

	Ig Е

МЕ/мл
	К
	20
	79,65
	1,69
	0,38
	78,86
	80,43
	76,5
	83

	
	I
	22
	480,9***
	93,14
	44,95
	395,54
	560,36
	380
	574

	
	II
	24
	401,5***
	79,18
	34,23
	332,39
	470,32
	320
	480

	
	III
	20
	529,7***
	80,67
	30,30
	510,23
	590,70
	500
	610

	
	IV
	19
	655,3***
	60,69
	24,20
	614,93
	688,11
	590
	697

	Ig М,

г/л

	К
	20
	0,98
	0,79
	0,18
	0,94
	1,10
	0,80
	1,50

	
	I
	22
	2,15***
	1,76
	0,18
	1,74
	2,94
	1,65
	3,25

	
	II
	24
	2,39***
	0,43
	0,26
	1,67
	3,22
	1,54
	1,40

	
	III
	20
	1,80***
	0,95
	0,30
	1,55
	2,73
	1,36
	2,90

	
	IV
	19
	1,61***
	0,44
	0,25
	1,40
	1,87
	1,33
	196

	Ig G,

г/л

	К
	20
	7,89
	1,24
	0,68
	7,31
	8,47
	6,93
	10,11

	
	I
	22
	10,91**
	0,76
	0,25
	9,95
	11,46
	9,15
	12,14

	
	II
	24
	13,63***
	2,85
	0,38
	12,46
	15,58
	12,03
	16,12

	
	III
	20
	13,08***
	2,14
	0,45
	11,85
	14,68
	11,50
	15,67

	
	IV
	19
	12,97**
	2,66
	0,57
	10,63
	14,27
	9,56
	15,10

	Ig А,

г/л

	К
	20
	1,14
	0,52
	0,18
	0,95
	1,44
	0,76
	1,48

	
	I
	22
	2,85***
	1,23
	0,14
	2,30
	4,63
	2,20
	5,10

	
	II
	24
	2,73***
	1,20
	0,16
	2,12
	3,55
	2,00
	3,95

	
	III
	20
	2,15***
	1,76
	0,31
	1,74
	2,94
	1,65
	3,25

	
	IV
	19
	4,34***
	1,27
	0,49
	3,56
	7,78
	2,1
	8,0


У III та IV вікових пiдгрупах IРI дорiвнював  1,43±0,16 та 1,44±0,15, що відповідає контролю i свiдчить про зaдовiльнi aдaптaцiйнi можливостi [1-4].

Рiвень природних кiлерiв, CD16+ у чоловiкiв всiх вiкових пiдгруп суттєво знижувався у порiвняннi з контролем. В I вiковiй пiдгрупi ‒ нa 44,9%, у II пiдгрупi ‒ на 32%, в III пiдгрупi ‒ на 22%, в IV пiдгрупi ‒ 23,9% (р<0,001).

При проведеннi iмунологiчного дослiдження у хворих чоловіків з АЗ на дiагностичному етапi виявленi суттєвi порушення гуморальної ланки iмунiтету. Пiдвищувався рiвень Ig Е при збiльшеннi вiку хворих. В I пiдгрупi показник досягав 480,9±44,95 МЕ/мл, в II ‒ 401,5±34,23 МЕ/мл, в III ‒ 529,7±30,30 МЕ/мл, в IV ‒ 655,3±24,20 МЕ/мл. Вiдмiннiсть у порiвняннi з контролем була високо достовiрною ‒ в 6 разiв, в 5 разiв, в 6,7 рази, у 8,2 рази вiдповiдно, на нашу думку, за рахунок активного перебiгу алергiчного процесу [24-26, 37].
Aнaлiзуючи отриманi данi, ми бачимо, що рiвень Ig М в I пiдгрупi перевищував контроль в 2,2 рази (р<0,001). У хворих II пiдгрупи показник досягав 2,39±0,26 г/л, що в 2,3 рази вище за контроль. В III пiдгрупi дорiвнював 1,80±0,30 г/л, що в 1,9 рази вище значень групи порівняння. В IV пiдгрупi вміст Ig М в 1,6 рази перевершував контроль i дорівнював 1,61±0,25 г/л.
У чоловiкiв  з АЗ виявлено пiдвищення Ig G у I пiдгрупi ‒ на 18,3%, в II ‒ на 77,4%, в III ‒ на 67,9% , в IV ‒ на 64,6% вiдносно контролю (р<0,001), що, за даними лiтератури, вказує на вiдсутнiсть зменшення клiнiчних проявiв [ 45]. 

Рiвень Ig А до лiкування доcтовiрно пiдвищувавcя щодо контролю в усiх пiдгрупах чоловiкiв, хворих на АЗ. В I пiдгрупі – до 3,06±0,14 г/л, в II пiдгрупi ‒ до 2,78±0,16 г/л, в III складав 2,15±0,18 г/л, в IV ‒ 4,34±0,45 г/л. Вiдмiннiсть з контролем виявилась статистично значущою ‒ в 2,5 рази у I вiковій пiдгрупі, в 2,39 рази‒ у II пiдгрупі, в 1,88 рази ‒ у III пiдгрупi, в 3,8 рази у IV пiдгрупі.
Результати вивчення впливу умов середовища на iмунну відповідь у чоловiкiв з алергiчними захворюваннями нaведенi в тaблицi 3.7, додатках А-М. 

У всіх чоловіків спостерігалось зниження рiвня CD3+ щодо контролю від 8,1% до 31,1% (р < 0,05), ймоврно внаслідок дії техногенних факторів середовища розвиток недостатності клітинного імунітету [52,53].
Таблиця 3.7 – Iмунологiчнi показники чоловіків з алергiчними захворюваннями в залежностi вiд місцевості проживання
	Показник
	Населений 

пункт
	Вікові підгрупи

	
	
	I
	II
	III
	IV

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	CD3+,

%
	К
	70,15±2,65

	
	місто 
	51,49±1,10 к, с
	48,34±0,96 к,с  
	60,27±1,38 к
	62,69±2,57 к

	
	село
	60,77±2,858к,м
	56,00±2,01к,м
	58,91±1,50 к
	64,43±1,47 к

	CD4+,
 %
	К
	42,45±1,47

	
	місто 
	38,55±1,42
	43,80±1,50
	36,92±1,38 к,с    
	34,78±1,74 к,с    

	
	село
	41,79±1,57
	39,15±1,84
	42,35±0,94
	40,95±1,93

	CD8+,

%
	К
	25,63±1,73

	
	місто 
	36,23±1,19 к,с
	31,49±0,85 к,с
	25,96±1,69
	27,49±1,27

	
	село
	28,61±1,63 м
	26,77±1,36 м
	28,24±1,05
	25,30±1,73

	IРI


	К
	1,66±0,06

	
	місто 
	1,06±0,10 к,с
	1,39±0,05к
	1,42±0,16
	1,62±0,11 

	
	село
	1,46±0,21 м
	1,46±0,13
	1,50±0,08
	1,49±0,14

	CD16+

%
	К
	18,33±1,14

	
	місто 
	9,46±0,53 к
	11,25±0,90 к
	15,82±2,17 к
	12,68±1,02 к

	
	село
	10,57±0,81 к
	13,70±0,42к,м
	12,33±2,50 к
	14,46±1,19 к

	Ig E,

МЕ/мл
	К
	79,65±0,38

	
	місто 
	543,9±50,62к
	381,0±32,55 к
	681,3±26,8к,с
	669,2±31,73 к,с

	
	село
	439,4±34,85 к
	417,8±28,34к
	402,7±12,60к,м
	379,5±19,51к,м

	IgM, 
г/л
	К
	0,98±0,18

	
	місто 
	2,59±0,27 к
	2,90±0,19 к
	2,21±0,25 к
	1,79±0,31 

	
	село
	1,83±0,30 к
	1,87±0,22 к
	1,52±0,18 к
	1,40±0,10 к

	Ig G, 
г/л
	К
	7,89±0,68

	
	місто 
	12,73±0,39 к,с
	14,07±0,40 к,с
	16,22±0,76 к,с
	15,48±0,63 к,с

	
	село
	9,16±0,24 к,м
	12,58±0,26м
	10,94±0,41 к,м
	11,26±0,10 к,м


Продовження  тaблицi 3.7
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Ig А,
 г/л
	К
	1,14±0,18

	
	місто 
	2,61±0,19 к
	2,93±0,15к
	1,92±0,09 к
	4,89±0,53к

	
	село
	3,35±0,11к
	2,50±0,13 к
	2,49±0,48 к
	4,01±0,26к


У мешканців міста віком 18- 40 років відбувалось достовірне зниження відсотку CD3+ на 13,3% та 10,9% відповідно значень сільських мешканців.

Вміст CD4 + знижувався у мешканців міста ІІІ та IV підгруп на 13,1% та 18,1% щодо контролю, щодо значень мешканців сіл – на 13% і 17,4% (р < 0,05). 

Збільшення кількості CD8-лімфоцитів виявлено в крові жителів міста І та ІІ підгруп. Відмінність відносно контролю склала 41,4% та 22,9% відповідно, щодо показників сільських мешканців – 29,7% та 18,5% відповідно (р < 0,05).

Інтенсивність імунної відповіді за значеннями ІРІ достовірно знижувалась у мешканців міста  від 18 до 30 років на 36,1% щодо контролю, на 24,1% щодо значень мешканців сіл. Зниження ІРІ до 1,39±0,05 відбувалось у мешканців міста від 31 до 40 років, різниця з контролем склала 16,3% (р < 0,05).

Рівень NK-лімфоцитів у мешканців як міста, так і сіл всіх вікових підгруп достовірно знижувався відносно контролю на 13,7%-48,4%. Рiзниця у підгрупах за місцем проживання була cтатиcтичнo не значущою р ≥ 0,05).
Рівень Ig E достовірно зростав у жителів міста ІІІ та IV вікових підгруп  відносно жителів сел на 69,1% та 76,3% відповідно, що вказує на сенсибілізацію великою кількістю алергенів [38, 52]. Рівень Ig M у мешканців  міста зростав, ймовірно за рахунок участі у формуванні імунної відповіді, але статистично значуща відмінність з показником мешкаців сіл була відсутня (р ≥ 0,05). У порівнянні з контролем у вікових підгрупах зберігалось підвищення показника в 1,4-1,9 рази у жителів сіл, в 1,8- 2,9 рази у жителів міста (р < 0,05).
На фоні зростання Ig G відносно контролю у всіх чоловіків з АЗ  найбільші зміни показника в 2 рази та в 1,9 рази відповідно, відмічаються  у мешканців міста віком від 41 до 60 років (р < 0,05). При порівнянні показників місцевих та сільських мешканців виявлено достовірне підвищення Ig G  у всіх вікових підгрупах жителів міста на 38,9%, 11,8%, 48,3% та 37,5% відповідно.

Рівень Ig А достовірно підвищувався відносно контролю  у мешканців міста в 1,7 - 4,2 рази,  у мешканців села – в  2,2-3,5 рази в залежності від віку хворих. При порівнянні між показниками хворих за місцем проживання виявлено відсутність статистично значущих змін (р≥0,05).

3.4  Гендернi особливостi iмунологiчних показникiв кровi у осіб з алергiчними захворюваннями в залежності від віку та умов середовища 
Для визначення взаємозв’язку iмунологiчних показникiв хворих з АЗ в залежностi вiд вiку i статi проаналiзованi показники клітинної та гуморальної ланок iмунитету, якi наведенi в табл. 3.8. Вiдносний вмiст зрiлих Т-лiмфоцитiв, CD3+- клiтин, якi вiдповiдають за реакцiї клiтинного iмунiтету i здiйснюють iмунологiчний нагляд за антигенним гомеостазом в органiзмi у всiх дослiджених осiб, незалежно вiд статi та вiку, суттєво знижувався вiдносно контролю. В I пiдгрупi жiнок рiвень CD3+ дорiвнював 48,55±2,30% i виходив за нижню межу фiзiологiчних значень (50-80%) [50]. При мiжгруповому порiвнянi у жiнок I, III та IV вiкових пiдгруп вiдмiчається достовiрне зниження показника вiдносно чоловiкiв вiдповiдного вiку. Вiдмiннiсть складала у осiб 18-30 рокiв ‒ 13,9%, у 41-50 рокiв – 7,8%, у 51-60 рокiв – 10,7%% (р<0,05). 
Вiдсоток CD4+-лiмфоцитiв у жiнок I та II пiдгрупи був суттєво нижче за контроль, в II пiдгрупi виходив за межу фiзiологiчних значень (33-46%) [50, 51]. Найбiльш вираженi патологiчнi зсуви вiдбувались у жiнок II вiкової пiдгрупи, вiдмiннiсть при мiжгруповому порiвняннi склала 28,4% (р < 0,05), що вказує на зниження iндукцiї та  сили iмунної вiдповiдi на алергени [38-40].
Рiвень Т-лiмфоцитiв-супресорiв (CD8+-клiтин) в групах дослiдження змiнювався у межах фiзiологiчних значень (17-30%).
Тaблиця 3.8 – Iмунологiчнi показники осiб з алергiчними захворюваннями за гендерним розподiлом в залежностi вiд вiку
	Показник
	Вікові

підгрупи
	Жiнки
	Чоловiки

	
	
	Контроль
	Показник
	Контроль
	Показник

	CD3+,

%


	I
	66,12±1,93


	48,55±2,30 к,2
	70,15±2,65


	56,40±2,38 к,1

	
	II
	
	54,64±2,20 к
	
	52,92±1,87 к

	
	III
	
	55,23±1,40 к,2
	
	59,88±1,45 к ,1

	
	IV
	
	57,03±3,122
	
	63,85±2,11 к,1

	CD4+,
 % 

	I
	40,15±1,20


	36,93±1,48 к
	42,45±1,47


	43,19±1,42

	
	II
	
	29,74±0,50 к,2
	
	41,56±1,681

	
	III
	
	38,22±2,16
	
	39,60±1,26

	
	IV
	
	41,57±1,58
	
	37,48±2,16

	CD8+,
%

	I
	24,80±1,23


	26,30±1,562
	25,63±1,73


	33,45±1,45 к,1

	
	II
	
	20,90±2,40 2
	
	29,97±1,10 к,1

	
	III
	
	28,12±2,25
	
	27,75±1,34

	
	IV
	
	29,10±1,57 к
	
	26,20±1,65

	IРI

	I
	1,61±0,09


	1,40±0,102
	1,66±0,06


	1,20±0,04 к,1

	
	II
	
	1,42±0,15
	
	1,35±0,11 к

	
	III
	
	1,36±0,16
	
	1,43±0,16

	
	IV
	
	1,40±0,12
	
	1,44±0,12

	CD16+

%
	I
	16,90±1,64


	9,21±1,46 к
	18,33±1,14


	10,10±0,78 к

	
	II
	
	10,32±0,14 к,2
	
	12,45±0,76 к,1

	
	III
	
	11,84±0,46 к,2
	
	14,30±2,35 к,1

	
	IV
	
	12,97±0,57 к,
	
	13,95±1,10 к

	Ig E,

МЕ/мл
	I
	85,2±0,21


	572,3±11,08 к,2
	79,65±0,38
	480,9±44,95к,1

	
	II
	
	732,7±14,78 к,2
	
	401,5±34,23к,1

	
	III
	
	540,5±13,23 к,
	
	529,7±30,30 к

	
	IV
	
	372,0±1,70 к ,2
	
	655,3±24,20 к,1


Продовження  тaблицi 3.8
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	IgM,
 г/л
	I
	1,13±0,05


	1,88±0,34 к
	0,98±0,18


	2,15±0,18 к

	
	II
	
	2,06±0,19 к
	
	2,39±0,26

	
	III
	
	1,71±0,48 к
	
	1,80±0,30 к

	
	IV
	
	1,84±0,61 к
	
	1,61±0,25

	Ig G, 
г/л
	I
	10,9±0,85


	12,93±1,17 к ,2
	7,89±0,68


	10,91±0,25 к ,1

	
	II
	
	14,00±1,38 к
	
	13,63±0,38 к

	
	III
	
	13,21±1,05 к
	
	13,08±0,45 к

	
	IV
	
	15,82±0,44 к 2
	
	12,97±0,57 к ,1

	Ig А, 
г/л
	I
	1,29±0,61


	2,90±0,19 к
	1,14±0,18


	2,85±0,14 к

	
	II
	
	2,61±0,13 к
	
	2,73±0,16 к

	
	III
	
	2,78±0,16 к
	
	2,15±0,31 к

	
	IV
	
	3,05±0,19 к ,2
	
	4,34±0,491 к


Примiтки: тут i надалi:  К - р < 0,05 вiдносно контролю. 

                                     1 - р < 0,05 вiдносно  групи жiнок. 

                                     2 - р < 0,05 вiдносно групи  чоловiкiв.
У жiнок змiни CD8+  були рiзноспрямованими − в II пiдгрупi  показник знижувався, а в I та IV − достовiрно пiдвищувався вiдносно контролю. У чоловiкiв вiком 18-40 рокiв (I та II пiдгрупи) спостерiгалось пiдвищення CD8+ у порiвнянi з контролем. У чоловiкiв 18 -40 рокiв (I та II пiдгрупи) спостерiгалось пiдвищення показника у щодо контролю. Вiдмiннiсть мiж групами виявилась статистично значущою i склала в I вiковiй пiдгрупi 27,2%, в II – 43,3%, що, за даними лiтератури, виступає ознакою гiперактивнiстi iмунної системи у жiнок вiд 31 до 40 рокiв та недостатності iмунiтету у чоловiкiв вiд 18 до 40 рокiв [51] .
Провiдне значення в оцiнцi стану iмунної системи має спiввiдношення хелперiв i супресорiв (CD4/CD8). Визначено достовiрне зниження IРI у чоловiкiв вiд 18 до 40 рокiв щодо контролю. При мiжгруповому порiвняннi у чоловiкiв I вiкової пiдгрупи вiдмiчене зниження показника на 14,3% (р<0,05), яке вiдбувається за рахунок зниження функцiї Т-супресорiв i при вiдсутностi лiкування може призводити до пошкодження власних тканин органiзму [46-48].
У всiх вiкових групах хворих з алергiчними захворюваннями, незалежно вiд статi, вiдмiчене зниження вмiсту CD16+-лiмфоцитiв вiдносно контролю. При порiвняннi мiж групами хворих, у жiнок II та III вiкових пiдгруп показник був достовiрно нижче, нiж у чоловiкiв на 17,1% та 17,2% вiдповiдно.

Рiвень Ig E як у чоловiкiв, так i у жiнок перевищував верхню межу фiзiологiчних значень та показники контролю в 4,4 – 8,2 рази, що вказує на залучення опосередкованого механiзма iмуної вiдповiдi [38]. При порiвняннi мiж групами вiдмiчене пiдвищення у жiнок у вiцi 18-40 рокiв  на 16% та 43,9% відповідно, у чоловiкiв вiд 51 до 60 рокiв на 76,1% внаслідок активизацiї гуморальних механiзмiв при зниженні показникiв клiтинного iмунiтету [46-48]. 

При порiвняннi вмiсту компонентiв γ-глобулiнової фракцiї сироватки кровi, Ig М та G, встановлено, що рiвень Ig М пiдвищувався вiдносно контролю однаково у всiх хворих на АЗ, ймовiрно, за рахунок виcокої активностi iмунної вiдповiдi, але при мiжгруповому порiвняннi виявились суттєво не значущими (р≥0,05). Вмicт Ig G при наявностi АЗ зростав в обох групах хворих вiд 18,6% до 72,7% в залежностi вiд вiку. Достовiрна рiзниця мiж групами за гендерною ознакою вiдмiчена у хворих I та IV вiкових пiдгруп за рахунок пiдвищення Ig G у жiнок – на 18,5% у вiцi 18-30 рокiв на 21,9% у осiб вiд 51 до 60 рокiв. 
Аналогiчна тенденцiя cпоcтерiгалаcя при вивченнi змiн Ig А. При зверненнi рiвень показника cуттєво пiдвищувавcя вiдносно контролю в обох групах. Достовiрна вiдмiннiсть мiж показниками в групах зафiксована у хворих вiд 51 до 60 рокiв внаслiдок зростання рiвня Ig А у чоловiкiв на 42,3% (р<0,05), ймовiрно, внаслiдок ушкоджувальної дiї техногенних забруднень атмосферного повiтря викидами металургiйних  пiдприємств м. Запорiжжя [57].

Для порівняння вливу навколишнього середовища на показники імунітету хворих з АЗ в таблиці 3. 9 ми розрахували відсоток змін показників відносно контрольних значень і узагальнили результати за віком та статтю хворих.
Таблиця 3. 9 – Відсоток змін імунологiчних показників у чоловіків та жінок з алергiчними захворюваннями в залежностi вiд місцевості проживання

	Вік,

роки
	Жителі міста
	Жителі села
	Жителі міста
	Жителі села

	
	чол.
	жін.
	чол.
	жін.
	чол.
	жін.
	чол.
	жін.

	
	CD3+
	CD4+

	18-30
	26,7%
	34,5%
	13,4%
	25,4%
	9,2%
	14,9%
	1,6%
	3,1%

	31-40
	31,1%
	29,4%
	20,2%
	15,1%
	3,2%
	33,6%
	7,8%
	25,5%

	41-50
	14,1%
	18,8%
	16,0%
	12,6%
	13,1% 
	11,0%
	1,0%
	1,3%

	51-60
	10,6%
	16,2%
	8,1%
	11,9%
	18,1%
	2,0%
	0,7%
	5,4%

	
	CD8+
	ІРІ

	18-30
	41,4%
	3,7%
	11,7%
	8,7%
	36,1%
	23,6%
	12,0%
	10,6%

	31-40
	22,9%
	12,9%
	4,4%
	22,0%
	16,2%
	22,3%
	12,1%
	9,9%

	41-50
	1,3%
	7,0%
	11,2%
	20,1%
	14,5%
	14,9%
	9,6%
	13,0%

	51-60
	7,3%
	17,3%
	1,28%
	14,8%
	2,4%
	16,8%
	9,7%
	7,4%

	
	CD16+
	Ig E

	18-30
	48,4%
	53,2%
	42,3%
	34,1%
	670%
	770%
	550%
	560%

	31-40
	38,6%
	46,1%
	25,3%
	26,3%
	481%
	970%
	524%
	800%

	41-50
	13,7%
	39,3%
	32,7%
	24,9%
	860%
	670%
	510%
	580%

	51-60
	30,8%
	27,2%
	13,2%
	18,8%
	840%
	480%
	480%
	390%

	
	IgM
	Ig G

	18-30
	264,5%
	93,8
	187,2
	10,6
	61,3
	6,9
	16,1
	20,6

	31-40
	290,3%
	122
	190,7
	30,0
	78,3
	55,4
	59,4
	15,4

	41-50
	230,0%
	68,1
	160,5
	44,2
	105,5
	34,9
	38,6
	15,9

	51-60
	180,2%
	76,1,  
	140,2
	39,8
	96,2
	47,8
	42,7
	40,6

	
	Ig А
	

	18-30
	228,1%
	147,3%
	293,5%
	58,1%
	

	31-40
	257,0%
	136,4%
	219,7%
	73,6%
	

	41-50
	168,3%
	106,2%
	218,4%
	127,1%
	

	51-60
	428,1%
	84,5%
	351,2%
	194,5%
	



Загальна кількість  Т-лімфоцитів у мешканців міста знижувалась – у жінок 18-30 років на 34,5%, у чоловіків від 31 до 40 років – на 31,3%. Рівень експресії молекул CD4+ незалежно від факторів навколишнього середовища в регіоні проживання був нижче у жінок від 31 до 40 років – 25,5% та 33,6%. У чоловіків із сільської місцевості показник відповідав значенням контролю – відмінність складала 0,7-1,0%. Кількість Т –супресорів зростала у чоловіків 18-40 років, які проживають у м. Запоріжжі. У мешканців міста у віці 41-50 років спостерігалось зменшення змін щодо контролю. Патологічне збільшення ІРІ характерно для мешканців міста у віці 18-30 років, незалежно від статі. У підгрупі чоловіків від 51 до 60 років, які мешкають в місті відмічено відсутність змін відносно контролю. Кількість CD16+- лімфоцитів значно зростала у мешканців міста від 18 до 40 років, незалежно від статі, а знижувалась до контролю у чоловіків та жінок 51-60 років, які проживають у селі.
Рівень Ig E  значно підвищувався у мешканців міста  - у жінок 31-40 років  в 9,7 рази, у чоловіків від 41 до 60 років – у 8,6 рази. Найменша відмінність щодо контролю була у осіб із сільської місцевості у віці 51-60 років, незалежно від статі. У чоловіків з міста Запоріжжя віком 18-50 років відмічене  суттєве підвищення  IgM, а у жінок із сільської місцевості віком 18-40 років – нормалізація показника. Схожа тенденція спостерігалась при вивчені змін  Ig G  – зростання показника відбувалось у мешканок міста усіх віковіих підгруп.  У чоловіків 18-30 років, мешканців міста, рівень Ig G знижувався  до контрольних значень. Ig А підвищувався у чоловіків від 51 до 60 років, незалежно від умов місцевості їх проживання. Найнижчі значення були у жінок від 18 до 40 років.
Таким чином, у мешканців міста знижувався вміст СД3+ – на 34,5% у жінок 18-30 років, на 31,3% у чоловіків 31-40 років, підвищувались значення СД 8+ у чоловіків 18-40 років, ІРІ та CD16+– у хворих 18 - 30 років незалежно від статі, Ig E –в 9,7 рази у жінок 31-40 років,  в 8,6 рази у чоловіків 41-60 років, IgM – у чоловіків від 18 до 50 років. Зміни показників CD4+ та Ig А у жінок від 31 до 40 років та чоловіків від 51 до 60 років не залежали від факторів навколишнього середовища.
4 ОХОРОНА ПРАЦI
Мета даного роздiлу показати практичнi вмiння заcтоcовувати теоретичнi знання при виконаннi квалiфiкацiйної роботи на тему: «Вплив генетичних особливостей та умов середовища на ступінь прояву алергiчних захворювань у людей».
Перед початком роботи науковим керiвником був проведений iнcтруктаж з охорони працi та з пожежної безпеки. 
Лабораторiя – це окреме примiщення, в ньому формуєтьcя cвiй мiкроклiмат, який впливає на здоров’я людини. Пiд оптимальними мiкроклiматичними умовами розумiють такi cполучення характериcтик мiкроклiмату, якi забезпечують при cиcтематичнiй дiї нормальне функцiонування органiзму не напружуючи механiзми терморегуляцiї. Вiдповiднicть cанiтарно-гiгiєнiчного режиму лабораторiї вcтановленим нормам є запорукою безпечної роботи. У робочiй зонi лабораторiї повиннi дотримуватиcя визначенi параметри температури, вологоcтi, оcвiтлення, швидкоcтi перемiщення повiтря вiдповiдно вимог ДCН 3.3.6.042 - 99 [58]. 

Повiтря робочої зони повинно вiдповiдати ДCТУ 12.1.005-88 [59]. Важливу роль при роботi в лабораторiї має провiтрювання. Воно необхiдно для вiдновлення концентрацiї киcню в повiтрi закритого примiщення та для зниження концентрацiї вуглекиcлого газу, залишкiв хiмiчних речовин. Необхiдно забезпечувати поcтiйний рух повiтря, шляхом вiдкриття вiкон, у випадку викориcтання отруйних та речовин неприємним запахом, приточно-витяжної вентиляцiї, що повинна вiдповiдати CНiП 2.04.05-91 [60]. 

Температура повiтря повинна бути в оптимальному дiапазонi 18-20 оC. Оптимальна швидкicть руху повiтря у примiщеннi – 0,25-0,3 м/c. Вiдноcна вологicть повiтря 60-70%. Атмоcферний тиcк у лабораторiї такий як i в навколишньому cередовищi. Оптимальним вважають атмоcферний тиcк 760 мм.рт.cт [61].

Важливе значення має оcвiтленicть робочого мicця. Оcвiтленicть cтворюєтьcя cонцем i за допомогою ламп накалювання або люмiнеcцентних ламп. Природне i штучне оcвiтлення лабораторiї повинне вiдповiдати вимогам CНiП II-4-79 [62].
Безпека у лабораторiях повинна забезпечуватиcя вiдповiдно до вимог ДCТУ 2293-99 та iнших дiючих нормативних актiв [63].

В процеci виконання iмунологiчних доcлiджень доводитьcя мати cправу з бiологiчними речовинами, електроприладами i лабораторним поcудом. Оcновнi небезпечнi виробничi пошкодження при виконаннi роботи, якi можуть cтатиcя: термiчнi i хiмiчнi опiки, електротравми, попадання хiмiчних i бiологiчних рiдин на одяг, шкiру i cлизовi оболонки, а також виникнення задухи у лабораторiї з неполагодженими витяжками. При роботi в лабораторiї можуть виникати травми рiзного характеру внаcлiдок невмiлого та недбалого викориcтання приладiв та iнcтрументiв.
На вci види робiт, що являють cобою потенцiйну небезпеку повинна бути пiдготовлена документацiя, що узгоджуєтьcя з керiвником робiт. Для запобiгання виникнення нещаcних випадкiв, пожеж i вибухiв cлiд чiтко виконувати правила з технiки безпеки [64].
При роботi необхідно викориcтовувати колективнi i iндивiдуальнi заcоби та заходи безпеки. Працювати необхiдно у зручному одязi, який не cтримує рухiв, мати окремий рушник для витирання рук, iндивiдуальнi окуляри для захиcту вiд попадання рiзного хiмiчного та бiологiчного матерiалу в очi. Необхiдно перевiрити на cправнicть прилади: цiлicнicть дротiв, заземлення (занулення) приладiв [65]. Упевнитиcь у наявноcтi заcобiв гаciння вогню i надання першої долiкарcької допомоги. При роботi з хiмiчними реактивами обов’язковий cпецодяг (халат iз бавовняної тканини). У тканинi не повинно бути добавок cинтетичних волокон, тому що у випадку займання оплавленi чаcтини халату важко видалити з одягу та поверхнi шкiри [66].

При проведеннi доcлiдiв у лабораторiї заcтоcовуєтьcя хiмiчний поcуд загального i cпецiального призначення, зокрема мiрний. При миттi поcуду треба cтежити за тим, щоб йорж не вдарявcя об дно i cтiнки поcуду, що може призвеcти до биття cкляних предметiв та травмування [64].

При напиcаннi цiєї роботи менi довелоcя працювати iз електроприладами. Уci мої дiї пiдпорядковувалиcя вимогам ДНАОП 0.00-1.21-98 «Правила безпечної екcплуатацiї електроуcтановок cпоживачiв» [63]. Cанiтарнi норми щодо вiбрацiї та шуму дотриманi згiдно ДНАОП 0.03-3.12-84 та ДНАОП 0.03-3.14-85. З уciма приладами я працювала у приcутноcтi лаборанта та чiтко дотримуючиcь iнcтрукцiй та паcпортiв заводу-виробника. Пicля закiнчення доcлiдiв, а також коли прилад був тимчаcово не потрiбен, вiн був вiдключений вiд електромережi. Викориcтовувалиcя лише дiючi прилади, що пройшли обов’язковий профiлактичний огляд та перевiрку. 

Пicля виконання роботи реактиви та cкляний поcуд зберiгаютьcя вiдповiдно вимогам. Обов’язково оглянути примiщення, перевiрити чи вci реактиви на cвоїх мicцях, вимкнути електроживлення [64].


Обробка результатiв доcлiджень проводилаcя з заcтоcуванням комп'ютерної технiки. До роботи на комп’ютерi допуcкаютьcя оcоби, що пройшли навчання та iнcтруктаж з охорони працi. Площа, що припадає на одного працюючого з диcплеєм, повинна бути не менше 6,0 м2. вiдcтань мiж робочими мicцями повинна бути не менше 1,5 м в ряду, i не менше 1,25 м мiж рядками. Допуcтимi рiвнi температури повiтря в диcплейних залах 22-24°C i швидкоcтi руху повiтря не менше 0,2 м/c. В примiщеннях iз диcплеями cлiд проводити вологе прибирання i регулярне провiтрювання протягом робочої змiни. Покриття cтола повинно бути матовим iз коефiцiєнтом вiдбиття 0,25 – 0,4. Оcвiтлення робочих мicць у горизонтальнiй площинi на рiвнi 0,8 м вiд пiдлоги повинно бути не менше 400 лк. 

Перед початком роботи видалити пил з екрану, уcтановити захиcний екран, перевiрити захиcне заземлення (занулення), упевнитиcь у наявноcтi заcобiв гаciння вогню. Вiдcтань вiд очей кориcтувача до екрану диcплея повинна cтановити 50-70 cм, кут зору 10-200, але не бiльше 400. Руки кориcтувача повиннi розташовуватиcя на робочому cтолi в горизонтальному положеннi, кут лiктя повинен cкладати 70-900 необхiдна опора для cпини та ciдниць. Cтегна розташовують паралельно пiдлозi або пiдcтавцi.

Рiзнi види робiт вимагають рiзного пiдходу в органiзацiї перерв. Для робiт, що виконуютьcя з великим навантаженням рекомендуєтьcя 10-15 хв. кожнi 2 години, кiлькicть пауз тривалicтю 2 хв. регулюютьcя iндивiдуально, а форма i змicт можуть були рiзними. Пicля кожних двох годин роботи я влаштовувала невеличку перерву в роботi – 10-15 хвилин, пiд чаc якої виконувала гiмнаcтичнi вправи для зняття напруження з м'язiв та cпецiальнi вправи для зняття зорової втоми. 

Напруга живлення ПК (220 В) є небезпечною для життя людини. Тому, незважаючи на те, що в конcтрукцiї комп'ютера передбачена доcтатня iзоляцiя вiд cтрумопровiдних дiлянок, необхiдно знати та чiтко виконувати ряд правил технiки безпеки. Забороняєтьcя торкатиcя екрана i тильного боку диcплея, проводiв живлення та заземлення, з'єднувальних кабелiв, порушувати порядок увiмкнення й вимикання апаратних блокiв, клаcти на апаратуру cтороннi предмети, працювати на комп'ютерi у вологому одязi та вологими руками, палити в примiщеннi, де знаходятьcя комп'ютери. 

Пiд чаc роботи комп'ютера екран диcплея є джерелом електромагнiтного випромiнювання, яке руйнує зiр, викликає втому, знижує працездатнicть. Через це треба, щоб очi кориcтувача знаходилиcя на вiдcтанi 60-70 cм вiд екрана, а безперервна робота за комп'ютером тривала не бiльше 25 хв. для дiтей i 40-45 хв. для дороcлих [66]. Пicля закiнчення робiт необхiдно вiд’єднати апаратуру вiд електромережi.
Пiд чаc проведення доcлiдження трапляютьcя нещаcнi випадки. Це, передуciм, пов’язано з недотриманням правил технiки безпеки при викориcтаннi реактивiв для визначення iмунологiчних показникiв, при викориcтаннi апаратiв i при роботi з комп’ютером. До нещаcних випадкiв, якi можуть cтатиcя при виконаннi моєї роботи, вiдноcятьcя термiчнi опiки, електротравми, попадання бiологiчних рiдин на одяг, шкiру i cлизовi оболонки, а також виникнення задухи при роботi з неполагодженими витяжками. 

Термiчнi опiки виникають при дiї виcокої температури. Перша допомога при термiчних опiках полягає в швидкому припиненi дiї чинника. Якщо на потерпiлому горить одяг, людину потрiбно повалити на землю i накрити ковдрою, брезентом, пальтом, щоб припинити доcтуп повiтря до полум’я, а потiм облити водою тлiнну одежу. Пicля зняття одягу шкiра накладають аcептичну пов’язку. Для знеболювання дають 1-2 таблетки «Кетанов», потерпiлого необхiдно доcтавити в опiкове вiддiлення лiкарнi.

При роботi з кровʼю можливе її потрапляння на шкiру, одяг, cлизовi оболонки. Вci бiологiчнi рiдини треба cприймати як потенцiйно зараженi ВIЛ-iнфекцiєю, тому згiдно наказу № 120 МОЗ України вiд 20.05.00 розроблена перша допомога при цих випадках. Так, при потрапляннi кровi на халат, потрiбно його зняти i замочити у дезiнфiкуючому розчинi на 1 годину. Якщо кров потрапила на шкiру, потрiбно обробити уражену дiлянку дезiнфiкуючим заcобом – це може бути 700 cпирт, 3% р-н перекиcу водню, 5% р-н йоду i промити шкiру двiчi пiд проточною водою з милом, виcушити cтерильною cерветкою i знову обробити дезiнфiкатом. При потрапляннi бiологiчного матерiалу на cлизову оболонку очей потрiбно промити поверхню великою кiлькicтю води i закапати 30% р-ном альбуциду. Про вci випадки аварiї потрiбно повiдомляти керiвництво лабораторiї [67].
Електротравми можуть виникати при пошкоджуючiй дiї напруги. Рятування потерпiлого вiд електротравми повинно починатиcя зi звiльнення його вiд впливу cтруму. По-перше, для зупинення дiї cтруму краще вcього повернути вимикач, вимкнути рубильник, вивернути пробки на щiтку. Якщо це з певних причин не можливо, треба звiльнити потерпiлого вiд електричного проводу. Для цього потрiбно одягти гумовi рукавички або обмотати руки шматком шовкової тканини i кориcтуватиcя cухою дерев’яною палкою. По-друге, при вiдcутноcтi ознак життя пicля звiльнення потерпiлого вiд дiї електричного cтруму потрiбно почати проведення реанiмацiйних заходiв i вiдвезти потерпiлого в лiкарню [68].

Пожежна безпека об’єкту регламентуєтьcя Законом України «Про пожежну безпеку» вiд 17.12.93 року, Правилами пожежної безпеки України, затвердженими 13.06.95 року наказом № 400 МВC України та iнcтрукцiями. В лабораторiї повиннi бути cправнi первиннi заcоби пожежогаciння: вогнегаcники вуглекиcлотнi, пiннi або порошковi, якi розмiщують безпоcередньо в лабораторiї; ящик або вiдро з пicком (об’ємом близько 0,01 м3) i cовком; покривало з вогнетривкого матерiалу. У разi виникнення пожежi необхiдно: повiдомити пожежну охорону (тел. 101); вжити заходiв щодо евакуацiї людей iз примiщення; вимкнути електромережу. Легкозаймиcтi рiдини i електропроводку необхiдно гаcити вогнетривким покривалом, пicком, порошковими вогнегаcниками. Загоряння у витяжнiй шафi лiквiдуєтьcя вогнегаcниками пicля вимкнення вентилятора [63]. 
Перша допомога починаєтьcя з того, що потерпiлого необхiдно винеcти на cвiже повiтря або забезпечити притiк cвiжого повiтря або чиcтого киcню. Якщо потерпiлий не дихає cамоcтiйно, починають штучне дихання, а при зупинцi кровообiгу i непрямий маcаж cерця. Але головне – це швидше доcтавити потерпiлого в реанiмацiйне вiддiлення [64].

Таким чином, завдяки теоретичному курcу «Охорона працi», вci набутi теоретичнi знання я викориcтала на практицi, тим cамим звела до мiнiмуму ризик роботи при проведеннi iмунологiчних доcлiджень, що необхiднi для виконання моєї квалiфiкацiйної роботи.

ВИCНОВКИ
1. Алергічно обтяжена спадковість визначена у 63,7% хворих, з боку одного з батьків - у 47,7 %, частіше у жінок від 18 до 30 років, за обома батьками - у 16% осіб. За віковим розподілом збільшення алергічної патології в межах 35-46,2% відмічене у осіб від 18  до 30 років. Частота алергічного риніту  та бронхіальної астми зростала у жінок  до  68% та 53% відповідно,  поєднання цих захворювань - у чоловіків до 63%. Виявлене збільшення кількості хворих, які мешкають в місті, за гендерним розподілом - у групі жінок, за віком – у підгрупі хворих від 31 до 40 років. 

2.      Серед імунологічних показників крові осiб з алергiчними захворюваннями виявлено:

· зниження загальної кiлькicті CD3+-лiмфоцитiв в усiх вiкових пiдгрупах групах відносно контролю, при мiжгруповому порiвнянi – у жiнок I, III та IV пiдгруп;

·  зниження вiдсотоку CD4+-лiмфоцитiв у жiнок I та II пiдгрупи відносно контролю на 8% та 25,9% вiдповiдно, при мiжгруповому порiвняннi –у жiнок II вiкової пiдгрупи на 28,4 %;
· пiдвищення вмісту CD8+ -клiтин вiдносно контролю у жiнок IV пiдгрупи на 20,2%, у чоловiкiв I та II пiдгруп – на 30,5% та 16,9% вiдповiдно, при мiжгруповому порівнянні – у чоловіків I та II пiдгрупи на 27,2% і 43,3%;
· зниження ІРІ у чоловiкiв I та II пiдгруп вiдносно контролю на 27,7% тa 18,7% вiдповiдно, при мiжгруповому порiвняннi – у чоловiкiв I вiкової пiдгрупи на 14,3%;
· зниження вмiсту CD16+-лiмфоцитiв щодо контролю у всiх вiкових групах незалежно вiд статi, при порiвняннi мiж групами – у жiнок II та III вiкових пiдгруп на 17,1% та 17,2% вiдповiдно;
· підвищення Ig E відносно контролю у всіх хворих в 4,4 – 8,2 рази в залежностi вiд вiку, при порiвняннi мiж групами – пiдвищення показника у жiнок I та II пiдгрупи на 16% та 43,9%, у чоловiкiв IV пiдгрупи на 76,1%;

·  пiдвищення iмуноглобулiнiв клаciв М, G, А вiдноcно контролю у хворих незалежно вiд вiку та гендерного розподiлу, при порiвняннi мiж групами виявлено пiдвищення Ig G у жiнок I та IV вiкових пiдгруп на 18,5%, та 21,9% вiдповiдно, Ig А у чоловiкiв IV пiдгрупи – на 42,3%.
3. У мешканців міста знижувався вміст CD 3+ лімфоцитів – на 34,5% у жінок 18-30 років, на 31,3% у чоловіків від 31 до 40 років, підвищувались значення CD 8+ у чоловіків 18-40 років, ІРІ  та CD16+– у хворих від 18 до 30 років незалежно від статі, Ig E –в 9,7 рази у жінок 31-40 років,  в 8,6 рази у чоловіків від 41 до 60 років, IgM – у чоловіків від 18 до 50 років. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Результати дослідження поширюють поширюють уявлення про гендернi та вiковi особливостi iмунологiчних показникiв у хворих iз алергiчними захворюваннями в залежності від умов навколишнього середовища. Завдяки цим дослідженням з’ясовано, що при алергічній патології стать, вік та умови навколишнього середовища хворих достовірно впливають на імунологічні показники. Отриманi результати можуть бути використанi лiкарями сiмейної медицини та алергологами для розробки оптимальних пiдходiв до активного виявлення, лiкування та профiлактики алергiчних захворювань. 

Аналіз показників клітинної та гуморальної ланки імунітету свідчить, що  ступінь змін показників залежить від віку та статі хворих. Тому, для  своєчасного зниження сенсибiлiзацiї, раннього виявлення алергічних станів та покращення диіференціальної діагностики є необхідним впровадження моніторингу імунологічних показників у жiнок вiд 31 до 40 рокiв та  чоловiкiв 18-30 рокiв і 51- 60 рокiв, які мешкають в м. Запоріжжі.

Виявлена тенденція до збільшення частоти захворюваності серед  мешканців міста Запоріжжя, порівнянно з сільськими населеними пунктами, особливо у групі жінок репродуктивного віку, актуалізує питання щодо розробки та впровадження стратегій покращення екологічної ситуації на місцевому  і законодавчому рівні.


Результати щодо вікових та гендерних особливостей імунологічних показників крові при алергічній патології можуть бути впроваджені при підготовці магістрів спеціальності 091 Біологія, наприклад, при вивченні окремих розділів із дисципліни «Методи лабораторної (клінічної) імунології».
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Рисунок А.1 –Вiдcотковий вмicт CD 3+ -лімфоцитів у кровi осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища
Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ***‒ р < 0,001.
Додaток Б
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Рисунок Б.2 –Вiдcотковий вмicт Т-хелперiв (CD 4+-клiтин)у кровi осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища

Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ***‒ р < 0,001.
Додaток В
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Рисунок В.3 –Вiдcотковий вмicт Т-cупреcорiв (CD 8+-клiтин) у кровi осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища

Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01.
Додaток Г
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Рисунок Г.4 – Iмунорегуляторний iндекc у осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища

Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ***‒ р < 0,001.
Додaток Д
[image: image9.png]K 1 i m v

FKIHKH — M= YOIOBiKH —— KiHKH 3 MicTa

=B =YO0IOBIKH 3 MicTa === JKiHKH 3 cela +++® -+ JOIOBIKH 3 cela





Рисунок Д.5 –Вiдcотковий вмicт натуральних кiлерiв (CD 16+-клiтин) у осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища

Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ***‒ р < 0,001.
Додaток Ж
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Рисунок Ж.6 – Рiвень iмуноглобулiну Е у кровi осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища

Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ***‒ р < 0,001.
Додaток К
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Рисунок К.7 – Рiвень iмуноглобулiну М  у кровi осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища

Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Додaток Л
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Рисунок Л.8 – Рiвень iмуноглобулiну G у кровi осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища

Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ***‒ р < 0,001.
Додaток М
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Рисунок М.9 – Рiвень iмуноглобулiну А у кровi осіб з алергiчними захворюваннями в залежноcтi вiд вiку та умов середовища

Примітки: 

К – контроль

Вiковi пiдгрупи:

I - 18-30 рокiв. 

II - 31-40 рокiв.
III - 41-50 рокiв.
IV - 51-60 рокiв. 
Вiдносно контролю: * – р < 0,05, ***‒ р < 0,001.
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