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                                                   ВВЕДЕНИЕ
           Актуальность темы:
           Актуальность проблемы аллергодерматозов обусловлена заметным ростом заболеваемости, отмечаемым среди населения Республики Казахстан. Так, согласно исследованиям Емельянова А.В., Горячкиной Л.А. распространенность аллергических заболеваний среди населения земли в настоящее время составляет от 20 до 50% [Емельянов А.А.,Горячкина Л.А.,2006)]. Среди них доля аллергодерматозов по данным ряда авторов составляет от 7 до 73%. [Йегер Л.,1990; Балаболкин И.И.,Ефимова А.А.,1991; Ильина Н.И.,1996]. В Казахстане данный показатель колеблется от 15 до 20% [Калимолдаева С.Б.,2007].     На современном этапе частота выявления аллергодерматозов уступает лишь бронхиальной астме, а их непосредственная связь с некоторыми хроническими заболеваниями еще раз подтверждает  большое практическое значение аллергических поражений кожи в клинической практике врачей  различных специальностей [Никитина И.В., Тарасова М.В.,2003]. Среди аллергодерматозов хроническая идиопатическая крапивница (ХИК) отличается тем, что в 80-90% случаев причину возникновения болезни выяснить не удается, что создает определенные трудности в лечении и профилактике данного заболевания [Greaves M.W.,1998; Fineman P.S.,1999]. Кроме того, в последние годы участились случаи тяжелого течения хронической крапивницы и отека Квинке, протекающие в виде генерализованных анафилактоидных реакций, являющихся потенциально фатальными [Калимолдаева С.Б.,2007]. 
       Хроническая крапивница значительно влияет на самочувствие пациентов, так как ведущей жалобой  является кожный зуд,  значительно  выраженный у большинства (82%) больных, что ведет к нарушениям сна.  Низкая осведомленность больных о своем недуге, безуспешность поиска причин и, нередко, недостаточная эффективность лечения вселяют пациентам пессимизм в отношении будущего.

        В последнее время возрос интерес клиницистов к проблеме сочетания крапивницы с различными инфекционными, паразитарными и грибковыми заболеваниями. Многочисленными исследованиями ученых доказано, что инфекции являются одной из наиболее частых причин хронической крапивницы. Большинство публикаций на эту тему касается связи крапивницы с дисбактериозом кишечника, хроническими вирусными инфекциями дыхательных путей, герпетической инфекцией, паразитарными инвазиями (энтеробиоз, трихоцефалез, трихинеллез, стронгилоидоз, шистосомоз, токсокароз, дифиллоботриоз, описторхоз и др.). Определенную немаловажную роль в возникновении ХК по литературным данным отводят и таким вирусным заболеваниям как  гепатиты, цитомегаловирусная инфекция, инфекционный мононуклеоз, венерическая лимфогранулема и протозойным (Lamblia intestinalis, Trichomonas hominis, Entamoeba histolytica, Plasmodium falciparum, Fasciola hepatica и др.).  Большое число работ посвящено крапивнице, индуцированной инфекцией Helicobacter pylori.

Урогенитальные инфекции, ассоциированные с ХК по данным Емельянова А.В.   встречаются в 11% случаев. Однако  роль инфекционных факторов, механизмы этой взаимосвязи, большей частью, остаются неизвестными.

Учитывая, что в настоящее время отмечается повсеместный рост распространения урогенитальных инфекций среди всех слоев населения, вопрос сочетания ХК с данной патологией становится особенно актуальным. Так заболеваемость хламидиозом и трихомониазом  превалирует в структуре воспалительных заболеваний гениталий. При этом хламидиоз нередко ассоциациируется с герпевирусной инфекцией, с бактериальным вагинозом,  уреаплазмозом, гонореей,  микоплазмозом.  

Таким образом, при большом многообразии работ, посвященных сочетанию  крапивницы с различными инфекционными заболеваниями дыхательной системы, ЛОР-органов, желудочно-кишечного тракта, в доступной нам литературе мы практически не встретили работ, касающихся развития ХК на фоне урогенитальной инфекции. Не изучена частота развития данных нарушений, степень их выраженности, не разработаны показания к проведению лечебных мероприятий.      Имеются единичные работы, связанные с лечением ХК, ассоциированной с урогенитальной инфекцией. До конца не изучены особенности иммунологических нарушений, возникающих при таком сочетании. В связи чем,  весьма  актуальными являются вопросы диагностики и лечения ХК, ассоциированной с урогенитальными  инфекциями, последующей коррекции иммунологических нарушений, а также профилактики заболевания 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: 
выявить клинико-иммунологические особенности хронической крапивницы, протекающей на фоне урогенитальных инфекций, разработать патогенетически обоснованные методы комбинированного лечения больных ХК, ассоциированных с урогенитальными инфекциями. 

        ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ: 

1) Выявить частоту и структуру урогенитальных инфекций у  больных  хронической крапивницей;

2) Изучить состояние иммунитета у больных хронической крапивницей, ассоциированной с  урогенитальными  инфекциями;

3) Определить эффективность индуктора интерферона в комплексном лечении хронической крапивницы, ассоциированной с урогенитальными инфекциями;

4)  Изучить ближайшие и отдаленные результаты лечения больных хронической крапивницей, ассоциированной с урогенитальными инфекциями;

   НАУЧНАЯ НОВИЗНА:

    -    Установлена  взаимосвязь  хронической крапивницы с урогенитальными инфекциями.
    -   Нарушения иммунитета  при хронической   крапивнице  на фоне урогенитальной инфекции выражаются  снижением количества Т-лимфоцитов,  функциональной активности лимфоцитов; метаболической  активности  фагоцитов,   концентрации  цитокинов  IL-2, IFN-γ  в сыворотке крови.
     -  Показана клинико – иммунологическая эффективность индуктора интерферона Виусид в комплексной терапии хронической крапивницы, ассоциированной с урогенитальными инфекциями.
    ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ:

1. Установлена взаимосвязь хронической крапивницы с урогенитальными   инфекциями.

2. Урогенитальные инфекции у  больных хронической крапивницей непосредственно влияют на ее возникновение и течение, сопровождаются дисбалансом параметров иммунитета: дефицит общего количества Т-лимфоцитов, преимущественно за счет  CD3+, CD4+, снижению   функциональной  активности клеток, увеличению концентрации IgM, метаболической активности фагоцитов  в НСТ – тестах, снижению концентрации ИЛ-2,  ИФН–γ, что можно характеризовать как иммунодефицитное состояние.

3. Включение в комплексную терапию ХК, ассоциированной с урогенитальными инфекциями индуктора интерферона приводит к улучшению иммунологических показателей в виде: повышения количества  субпопуляций лимфоцитов, функциональной активности лимфоцитов, ферментативной активности фагоцитов в НСТ - тестах; увеличения концентрации  ИЛ-2 в 2,4 раза, повышения ИФН – γ в 3,6 раза по сравнению с исходным уровнем.

4. При включении в комплексную терапию ХК, ассоциированной с урогенитальными инфекциями, препарата «Виусид» у 90% больных при контрольном обследовании на наличие возбудителей урогенитальных инфекций методом полимеразной цепной реакции  результаты становятся отрицательными.

 5. Применение препарата «Виусид»  в комплексной терапии хронической крапивницы способствует раннему исчезновению  клинических симптомов крапивницы, снижает количество рецидивов в ближайшем и отдаленном периоде наблюдения в 2,5 раза.

     ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ:

1. Определена частота и структура урогенитальных инфекций у больных хронической крапивницей.
2. Ранняя диагностика и своевременная терапия урогенитальных инфекций позволяет снизить частоту и длительность рецидивов хронической крапивницы.

3. Применение иммунокорригирующего препарата «Виусид» для коррекции иммунологических нарушений, возникающих при  хронической крапивнице, протекающей на фоне урогенитальных инфекций, позволяет повысить эффективность лечения, добиться ранней нормализации клинических симптомов и уменьшить число и длительность рецидивов.
   ВНЕДРЕНИЕ В ПРАКТИКУ:

Материалы исследования изложены в методических рекомендациях «Виусид в комплексном лечении хронической крапивницы, ассоциированной с урогенитальными инфекциями» (Алматы, 2009), утвержденых и рекомндованных  к печати Республиканским центром инновационных технологий Медицинского Образования и Науки Министерства Здравоохранения Республики Казахстан протокол № 14 от «29» октября 2009г.  

 Результаты научно-клинического исследования, основные положения, выводы  и  рекомендации  внедрены в клиническую практику:
- аллергологического отделения Городской  клинической больницы №1 г. Алматы; 

- Республиканского Центра   Аллергологии; 
         - Центральной Городской Клинической Больницы;
         - МЦ  «Иммунодиагностика»
АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ:
Основные положения работы доложены  на: 

1. XV международном конгрессе по реабилитации в медицине и иммунореабилитации, 24 – 27 апреля 2010г. Дубай, ОАЭ;
2. Научно-практической конференции, посвященной 80 – летию КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова // Конкурс молодых ученых, Диплом II – место, май 2010г., Алматы, Казахстан;
3.  Всероссийской  научной  конференции «Молекулярно - генетические основы функционирования  цитокиновой сети в норме и при патологии»  –15 – 17 сентября 2010г., Новосибирск, Россия; 

4. заседании  кафедры иммунологии и аллергологии Казахского Национального  медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова (сентябрь, 2010г., Алматы); 
5. совместном заседании проблемной комиссии «Научные основы эпидемиологии, профилактики, диагностики туберкулеза и других инфекционных заболеваний» Казахского Национального медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова (сентябрь, 2010г., Алматы).

   ПУБЛИКАЦИИ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ: 

По теме диссертации опубликовано 6 научных работ: из них 3 статьи опубликованы в Республиканских изданиях, входящих в реестр Комитета по надзору и аттестации в сфере образования МОиН РК; 3 тезиса – в Международных изданиях. 

ЛИЧНЫЙ ВКЛАД

Работа выполнена на базе Республиканского Центра Аллергологии и  ГКБ №1 (аллергологическое отделение). Клиническое  обследование, в том числе в динамике лечение и наблюдение  больных хронической  рецидивирующей крапивницей, а также анализ, статистическая обработка и обобщение результатов исследований проведены автором самостоятельно.

    ОБЪЕМ И СТРУКТУРА РАБОТЫ:

Диссертация изложена  на    98   страницах  и состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования,  собственных результатов исследования, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка использованных источников.  Работа иллюстрирована   20   таблицами и  16  рисунками.

              МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Общая  характеристика  обследованных  больных   

        Из 600  больных хронической рецидивирующей крапивницей, обратившихся за медицинской помощью, было отобрано для дальнейшего исследования 75 больных, у которых ХК была ассоциирована с урогенитальными инфекциями, что составило 12,5% от всех обратившихся и вполне соответствовало литературным данным [53]. Больные  с  хронической  крапивницей  были  исследованы при первичной  обращаемости  в аллергологическое  отделение  Республиканского   Центра  Аллергологии  и ГКБ №1  с 2007г. по 2010г.   

          Диагноз хронической крапивницы устанавливался на основании жалоб (на высыпания уртикарного характера, зуд кожи), первичного обследования, физикального обследования. Диагноз урогенитальной инфекции устанавливался на основании жалоб, анамнеза, УЗИ, ИФА, ПЦР-диагностики и данных обследования врачами  узкими специалистами – урологом, гинекологом, дерматовенерологом.
          Иммунологическое обследование проводилось у 75 больных с хронической крапивницей, ассоциированной с  инфекциями  до лечения и  после лечения  и лицам контрольной группы (25 человек). 
          Определяли  субпопуляции  лимфоцитов   CD3, CD4, CD8, CD4/CD8, CD72 с помощью моноклональных антител, произведенных НПК «Препарат» (Нижний Новгород), функциональную  активность лимфоцитов  в РТМЛ с ФГА; кислородозависимую бактерицидность фагоцитов в НСТ-тестах (спонтанном и индуцированном),                    концентрации общих  сывороточных  иммуноглобулинов    класса IgA, M, G, E;  концентрации цитокинов  IFN-γ,IL-2, IL-4  методом ИФА  («Вектор-Бест», Россия)

          При анализе контингента отобранных больных установлено, что чаще хронической крапивницей болели женщины (61,7% против 38,3%), в возрастном аспекте это были лица среднего, наиболее  трудоспособного возраста. Гораздо реже заболевание зарегистрировано у молодых людей и стариков. Самой многочисленной была возрастная группа 40 – 49 лет –  29,1% случаев, на втором месте группа 30-39 летних больных – 26,8% случаев. Среди заболевших служащие составили  34,2%, домохозяйки – 20%, на третьем месте лица рабочих специальностей – 13,3%.

Больные с длительностью заболевания от 6 до 9 недель составили 63,3%,  от 9 недель до 1 года – 18,3%, от 1 года до 1,5 лет – 10%. Самая малочисленная группа – это больные с длительностью ХК более 1,5 лет. 

Наиболее распространенной сопутствующей патологией у больных ХК был уретрит, который был диагностирован практически у 47% обследованных.  В 21,3% случаев у наблюдаемых больных помимо сочетания ХК с урогенитальными инфекциями имелись гастрит и  холецистит. Среди прочих сопутствующих заболеваний отмечены: дисбактериоз (9,3%), хронический пиелонефрит, цистит (по 6,7%), реже гельминтозы (5,3%), панкреатит (2,6%) и вирусный гепатит В (1,3%).

Специфичные урогенитальные жалобы были выявлены при тщательном целенаправленном сборе анамнеза у 65,4% больных. Соответственно у 34,6% имело место бессимптомное течение урогенитальных инфекций. Зуд и выделения из половых органов были основными клиническими симптомами урогенитальных инфекций, в совокупности они имели место у 17,3% больных основной группы. Дизурические явления и боли внизу живота беспокоили больных основной группы в совокупности в 6,6% случаев, общесоматические жалобы – в 8% случаев. 

При обследовании больных методами ИФА и ПЦР чаще всего выявлялся хламидиоз,  причем как у мужчин, так и у женщин практически с одинаковой частотой – 27,6% и  26,0% соответственно.  На втором месте трихомониаз с преобладанием у мужчин – 24,1%, у женщин незначительно реже – 21,7%. Микоплазменная инфекция выявлено у  21,7% женщин и у 24,1% мужчин. Уреаплазмоз - у 19,6% женщин и у 20,6% мужчин, а  гарднереллез у женщин и у мужчин был выявлен с одинаковой частотой – 17,3% и 17,2% соответственно. Цитомегаловирус у мужчин в 17,2% случаев, у женщин – в 15,2%. ВПГ преобладал у мужчин – 10,3% против 4,3% у женщин. 

У  24%  женщин с положительным результатами ИФА и  ПЦР диагностики урогенитальных инфекций имело место сочетание двух возбудителей, среди мужчин их было – 20,6%. Чаще всего это было сочетание хламидийной инфекции с уреаплазменной или микоплазменной, реже – с гарднереллезом. У 10,4% мужчин имело место сочетание трех возбудителей, в этих случаях к микоплазменной и уреаплазменной  часто присоединялась  трихомонадная  инфекция или гарднереллез.

                                            РЕЗУЛЬТАТЫ
        Состояние иммунного статуса у обследованных лиц
        С целью выявления нарушений иммунитета у больных  хронической крапивницей в сочетании с урогенитальными инфекциями  проведено исследование клеточного, гуморального, фагоцитарного звеньев   иммунитета и уровень цитокинов в сыворотке крови  75 больных с ХК, ассоциированной с урогенитальными инфекциями (основная группа) и у 25 условно-здоровых лиц (контрольная группа). 

Таблица 1. Показатели клеточного звена иммунитета обследованных лиц
	Показатели
	Контрольная группа n=25
	Основная группа n=75

	
	% 
	Абс.х109
	% 
	Абс.х109

	Лимфоциты
	34,39±0,8
	2,5(0,9
	29,47±1,09 **
	1,49(0,39 *

	CD3+
	59,8±2,3
	1,36(0,45
	56,4±0,5
	0,84(0,08 *

	CD4+
	38,5±1,4
	0,47(0,03
	33,57±0,6 **
	0,29(0,04**

	CD8+
	25,1±1,2
	0,30(0,02
	22,16±0,7 *
	0,24(0,03

	CD4+/ CD8+
	1,45±0,02
	0,01(0,001
	1,51±0,02 
	0,02(0,002

	РТМЛ с ФГА
	0,43±0,02
	
	0,63±0,01**
	

	Примечание  –  * - р<0,05;  ** - р<0,01   в сравнении с контрольной группой


          У больных ХК, ассоциированной с урогенитальными инфекциями наблюдается достоверное снижение как абсолютного(1,49(0,39 *), так и относительного количества Т-лимфоцитов (29,47±1,09%**) по сравнению с условно здоровыми лицами  контрольной группы, у которых показатели оказались выше (34,39±0,8% и 2,5(0,9). При изучении субпопуляционного состава Т-лимфоцитов было выявлено достоверное  снижение абсолютного и относительного количества CD3+ лимфоцитов (0,84(0,08 * и 56,4±0,5%)   по сравнению с показателями контрольной группы  (1,36(0,45 и 59,8±2,3%). Так же отмечается снижение CD4+ Т-лимфоцитов. При этом, если показатели в контрольной группе достигали значений 0,47(0,03 и 38,5±1,4%, то у больных хронической крапивницей на фоне урогенитальной инфекции абсолютное  и относительное количество CD4+ достоверно снизились до (0,29(0,04**и 33,57±0,6**%). Функциональная активность Т-лимфоцитов изучалась в РТМЛ с ФГА.  У условно  здоровых лиц  РТМЛ составляла 0,43(0,02, а у больных  хронической крапивницей  отмечалось достоверное снижение до 0,63(0,01** (р≤0,01). Таким образом, у больных хронической крапивницей, ассоциированной с урогенитальными инфекциями выявлены сдвиги показателей  клеточного звена  иммунитета в виде дефицита общего количества Т-лимфоцитов, преимущественно за счет  CD3+, CD4+ и снижением   функциональной  активности клеток.  По всей вероятности, угнетение клеточного  иммунитета, функциональная недостаточность лимфоцитов, главным образом, связаны с  хронической персистенцией внутриклеточной урогенитальной инфекции.
Таблица 2. Показатели гуморального звена иммунитета обследованных  лиц
	Показатели
	Контрольная группа  n=25
	Основная группа ХК     n=75

	CD72 +
	%
	10,9±0,2 
	10,63±0,5 

	
	Абс х109
	0,17+0,006
	0,16+0,015

	         IgG г/л
	10,97±1,3
	12,26±0,5

	IgA мг/л
	2,6±0,1
	2,3±0,1 *

	IgM мг/л
	1,93±0,2
	2,8±0,3 * 

	IgE МЕ/мг
	46,9±2,4
	55,8±3,6 

	Примечание  –  * - р<0,05 в сравнении с контрольной группой


        При исследовании гуморального звена иммунитета были  определены концентрации сывороточных иммуноглобулинов классов A, M, G, E (IgA, IgM, IgG, IgE).  Показатели гуморального иммунитета практически здоровых лиц (контрольная группа) были следующими: концентрация IgG у них составила 10,97±1,3; IgA – 2,6±0,1. Сравнивая эти показатели с показателями больных хронической крапивницей, ассоциированной с урогенитальными инфекциями, отмечено  лишь незначительное увеличение содержания IgG – до 12,26±0,5, значимого изменения показателя концентрации IgA не обнаружено.
При определении концентрации IgM наблюдается  его увеличение до  2,8±0,3 * по сравнению с контролем - 1,93±0,2, что, возможно связано с поликлональной стимуляцией В – лимфоцитов.

 Отмечено недостоверное  повышение IgE в основной группе - 55,8±3,6 МЕ/мг, против показателей в контрольной группе - 46,9±2,4 МЕ/мг, что указывает на неаллергическую природу хронической крапивницы, ассоциированной с урогенитальными инфекциями. 
Таблица  3.  Показатели цитокинового статуса обследованных лиц

	Показатели
	Контрольная группа  n=25
	Основная группа
n=75

	ИЛ-2  пг/мл
	6,47±1,2
	4,2±1,2 *

	ИЛ-4  пг/мл
	4,4±1,1
	4,8±1,2

	ИФН-γ пг/мл
	7,51±2,5
	4,6±1,3 *

	Примечание  –  * - р<0,05  в сравнении с контрольной группой


       При определении  цитокинового  статуса  концентрация  сывороточного IL-2 у больных хронической крапивницей на фоне урогенитальной инфекции  составила 4,2±1,8 пг/мл, что ниже уровня IL-2 у лиц контрольной группы 6,47±1,2 пг/мл. Показатели IL-4 в сравниваемых группах существенно не отличались, что свидетельствовало о неаллергической природе крапивницы.            Концентрация  ИФН–γ  в  основной группе составила 4,6±1,3 пг/мл  и была ниже, чем у условно здоровых лиц (7,51(2,51пг/мл). 

Сниженные концентрации ИЛ-2,  ИФН–γ, т.е. снижение Тh1 – иммунного ответа, что свидетельствует о наличии  иммунодефицитного состояния. 
Таблица 4  Показатели метаболической активности фагоцитов в НСТ – тестах  у обследованных лиц.
	Показатели
	Контрольная группа  n=25
	Основная группа ХК n=75

	НСТ спонт, %
	26,32±1,2
	21,88±1,13 *

	НСТ индуц., %
	47,34±2,7
	35,28±2,5 **

	Индекс стимуляц. НСТ
	1,8±0,05
	1,63±0,04 *

	Примечание  –  * - р<0,05;  ** - р<0,01 в сравнении с контрольной группой


               В результате исследования кислородозависимой бактерицидности фагоцитов у  больных, страдающих хронической крапивницей, ассоциированной с урогенитальными инфекциями, выявлено, по сравнению с контролем, (26,32(1,2) снижение показателей как в спонтанном (21,88±1,13 *), так и в индуцированном (35,28±2,5 **) тестах, а соответственно и индекса стимуляции (1,63±0,04 *) по сравнению с контролем (1,8±0,05)
         Таким образом, у  обследованных больных отмечается достоверное  снижение Т- клеточного иммунитета, снижение функциональной активности Т-лимфоцитов в РТМЛ С ФГА,  метаболической активности фагоцитов  в НСТ – тестах и снижение ИЛ -2, ИФН – γ  по сравнению с показателями здоровых лиц. 

 Выявленные  функциональные нарушения отдельных показателей иммунитета определили необходимость включения в комплексное лечение больных с хронической рецидивирующей крапивницей иммуномодулятора, улучшающего механизмы противоинфекционной защиты макроорганизма.
    Лечение урогенитальных инфекций является сложной проблемой, что, обусловлено, с одной  стороны  изменением вирулентных свойств  возбудителя  и   устойчивостью  к  антибактериальным  препаратам   на  фоне снижения  защитных свойств организма. В особенности, увеличение  мультирезистентных штаммов хламидий и как, следствие,  увеличение частоты рецидивов. Таким образом, становится очевидность недостаточности монотерапии антибактериальными препаратами урогенитальных инфекций.

   Исходя из описанных выше иммунологических нарушений у больных хронической рецидивирующей крапивницей на фоне урогенитальных инфекций оптимальным препаратом для иммунотерапии был выбран индуктор эндогенного интерферона – виусид. Виусид является комплексным препаратом на основе глицирризиновой кислоты из корня солодки голой, иммуномодулирующая активность которой повышается за счет мембраностабилизирующих  компонентов, активно дополняющих друг друга. Характеризуется  отсутствием побочных эффектов, в отличие от других интерферонов, которые обладают известными побочными реакциями (повышение температуры, гриппоподобный синдром, артралгии, депрессивные состояния и др.).

    Результаты иммуннокорригирующей терапии  

         Из 75 пациентов  хронической крапивницей, ассоциированной с урогенитальными инфекци было сформировано 2 группы. 
1-ая группа: 45 больных хронической крапивницей, в период обострения получала  традиционное  лечение (антагонисты Н-1 рецепторов 1, 2 поколений, глюкокортикостероиды  короткого  действия,  антибактериальные  препараты, энтеросорбенты);

2-ая  группа:  30  больных,  в период обострения также получала  традиционное  лечение. С учетом того, что больные обеих исследуемых групп имели подтвержденную лабораторно урогенитальную инфекцию, лечение включало назначение антибиотиков в комбинации, в зависимости от выявленной микробной ассоциации. Кроме того,  в этой группе больных в комплексную  терапию   был включен иммуномодулятор  «Виусид». 

Виусид – это  индуктор эндогенного  интерферона, на основе  глицирризиновой  кислоты  из  корня  солодки голой, созданный для повышения иммунной защиты организма при различных состояниях, характеризующихся снижением функции иммунной системы и развитием иммунодефицита, во время и после вирусных и инфекционных   заболеваний, при хронических  воспалительных процессах, в том числе с аллергическим компонентом, при лечении кожных, гинекологических, урологических заболеваний.
Благодаря  своему уникальному комплексному составу – биоорганические кислоты, аминокислоты, витамины и минералы, биологическая активность которых  возрастает за счет дополнительной молекулярной активации, Виусид обеспечивает иммунокорригирующий, противовоспалительный, антиоксидантный эффекты.
Таблица 5 Показатели клеточного звена иммунитета больных      ХК, ассоциированной с урогенитальными инфекциями после  лечения

	Показатели
	Контрольная группа, n=25
	1 группа  n=45
	2 группа n=30

	Лимф.
	%
	34,39±0,8
	33,5±0,7
	36,9±0,8 **

	
	Абсх109
	2,5±0,9
	1,95±0,4
	2,4±0,8

	CD3+ 
	%
	59,8±2,3
	59,4±1,3
	60,2±1,5

	
	абс.х109
	1,36±0,45
	1,25±0,3
	1,38±0,3

	CD4+ 
	%
	38,5±1,4
	36,5±0,6
	38,6±0,7

	
	абс.х109
	0,47±0,03
	0,45±0,02 **
	0,53±0,03 *

	CD8+ 
	%
	25,1±1,2
	24,2±1,1
	24,9±1,2

	
	абс.х109
	0,30±0,02
	0,28±0,02 *
	0,34±0,02

	CD4+/ CD 8+
	1,45±0,02
	1,5±0,02
	1,55±0,03 **

	РТМЛ с ФГА
	0,4±0,02
	0,61±0,03
	0,45±0,02 **

	Примечания: ** - достоверное различие с контролем, р<0,01; * -  достоверное различие с контролем, р<0,05



        В первой группе больных, получавших только традиционную терапию ХК и антибактериальную терапию с учетом выделенного возбудителя инфекции урогенитального тракта, показатели клеточного иммунитета практически не изменились.  

В группе, получавшей наряду с ТЛ и антибактериальной терапией индуктор интерферона «Виусид», был отмечен иммуномодулирующий эффект. Возросло абсолютное и относительное количество Т-лимфоцитов с 1,49 ±0,39 * и 29,47±1,09 % до 2,4±0,8 и 36,9±0,8%, CD3+ - с 0,84±0,08* и  56,4±0,5% до 1,38±0,3 и 60,2±1,5, CD4 + с 0,29±0,04**  и 33,57±0,6%**  до 0,53±0,03 *и 38,6±0,7%,  CD8 + - с 0,24±0,03 и  до 22,16 ±0,7*% до 0,34±0,02 и 24,9±1,2%  в сравнении с 1-й группой, показатели которой были ниже показателей контрольной группы. Функциональная активность Т-лимфоцитов в РТМЛ после лечения улучшилась во второй группе (получивших в комплексном лечении виусид) и составила 0,45(0,01* (до лечения 0,63±0,01, р≤0,05), максимально приблизилась  к уровню здоровых лиц  (0,43(0,02), по сравнению с 1-ой группой  (0,61±0,02), показатели в которой оставались на прежнем уровне (таблица 5). 

Таблица 6 Показатели гуморального звена иммунитета  больных ХК, ассоциированной с урогенитальными инфекциями после  лечения

	Показатели
	Контрольная группа  n=25
	1 группа   n=45
	2 группа n=30

	CD72 %
	10,9±0,2
	11,8±0,2
	12,5±0,2

	IgG г/л
	10,97±1,3
	9,37±0,2
	10,56±0,4 *

	IgA мг/л
	2,6±0,1
	2,2±0,1
	2,42±0,1

	IgM мг/л
	1,93±0,2
	2,41±0,1
	2,5±0,2

	IgE МЕ/мг
	46,9±2,4
	48,9±2,2
	51,9±2,4

	Примечание  –  * - р<0,05


      В уровнях сывороточных Ig (A, M, G, E) после лечения, как в первой, так и во второй группах изменений не выявлено, так как их исходные показатели существенно не отличались от параметров контроля (таб.6). 

Таблица 7 Показатели уровней цитокинов у больных ХК после лечения

	Показатели
	Контрольная группа
	1 группа   n=45
	2 группа n=30

	ИЛ-2  пг/мл
	6,47±1,2
	8,8±1,9
	10,4±1,6*

	ИЛ-4  пг/мл
	4,4±1,4
	4,2±1,2
	3,6±0,4

	ИФН –γ пг/мл
	7,51±2,5
	11,9±1,4
	16,9±2,7 *

	Примечание  –  * - р<0,05;  ** - р<0,01


          Из данных таблицы 7 видно, что в процессе лечения произошло  увеличение показателя ИЛ-2 в 2,4 раза. Так, его содержание до лечения составляло 4,2±1,2 пкг/мл, то  после лечения  (10,4±1,6 ** пг/мл).
          Значение IL-4 после лечения в первой и во второй группах достоверно не менялось. Отмечается некоторое  снижение ИЛ-4 до 3,6 пг/мл  (контроль 4,4 пг/мл) во 2-й группе, получавшей иммуномодулирующую терапию, что по всей вероятности связано с подавлением Тh2-ответа.
       Изменение у обследованных больных после лечения виусидом получено со стороны ИФН – γ. Так, если до лечения его уровень был ниже (4,6±1,3 ** пг/мл), то после лечения в первой группе (получавших традиционное лечение)  его повышение было недостоверным, а во второй группе (получавших виусид)  отмечалось  повышение в 3,6 раза по сравнению с исходным уровнем (рисунок 1).
           ИФН – γ  является специализированным индуктором активации макрофагов, индуцирует  и стимулирует продукцию провоспалительных цитокинов, резко усиливает антимикробную и противовоспалительную активность за счет повышения продукции клетками супероксидных радикалов.
          Применение индуктора эндогенного интерферона является перспективным и приоритетным направлением, т.к. эндогенный интерферон не обладает антигенностью, синтез индуцированного ИФН в организме сбалансирован, что обеспечивает защиту от перенасыщения ИФН.
Рис. 1 - Уровень продукции  ИФН - γ  у больных с ХК на фоне урогенитальной инфекции после лечения
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    Показатели  метаболической активности фагоцитов в НСТ тестах повысились в группе получавших в комплексном лечении виусид. Так, индекс стимуляции нейтрофилов по НСТ-тесту до лечения у больных с ХРК составлял 1,63(0,04* и был достоверно ниже показателя здоровых лиц (1,8(0,03, р≤0,05). После лечения в первой группе (традиционное лечение) оставался  на прежнем низком уровне (0,61(0,02), а во второй группе сравнялся с уровнем здоровых лиц (рисунок 2).
  Рис. 2 -  Показатели индекса стимуляции  (НСТ – тест) после лечения
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         Таким образом, индуктор эндогенного интерферона Виусид оказывает иммуномодулирующее действие на все ключевые компоненты иммунной системы: фагоцитоз, клеточный и гуморальный иммунитет. 

        Был проведен анализ эффективности традиционного лечения (1-я группа больных) и лечения с применением иммуномодулятора (2-я группа больных), а также изучены ближайшие и отдаленные результаты лечения больных в группах сравнения. Основным критерием эффективности лечения в ближайшем периоде наблюдения (до 6 мес. после лечения) было исчезновение клинических проявлений ХК и урогенитальных инфекций, нормализация лабораторных показателей.
   Рис. 3 -  Отдаленные результаты лечения в 1-й группе    больных    хронической рецидивирующей крапивницей на фоне урогенитальной инфекции
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Рис. 4 -  Отдаленные результаты лечения во 2-й группе больных хронической рецидивирующей крапивницей на фоне урогенитальной инфекции
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       Основным критерием эффективности лечения в отдаленном периоде наблюдения (с 1 года до 2 лет) было отсутствие рецидивов.

Наряду со снижением количества эпизодов обострений ХК, было отмечено уменьшение их длительности. В группе больных, получавших лечение виусидом, средняя длительность эпизодов обострений после иммунотерапии снизилась в 1, 8 раза, при традиционном лечении - в 1,3 раза. 

        При оценке клинической  эффективности  установлено, что в 1-й группе больных ремиссия в течения 1 года отмечена  у 58 % , а  у получавших виусид у  86,6 %, т.е. в  1,5 раза  выше. Соответственно число  рецидивов в 1-й группе  составило 42 %, во  2-й группе – 13,4%, т.е. отмечено снижение числа рецидивов в 3 раза.

Однако у 13,4% больных второй группы в отдаленном периоде наблюдения возникли рецидивы. По нашему мнению, таким больным показана повторная терапия препаратом «Виусид».
ВЫВОДЫ
1. У 12,5% больных хронической крапивницей диагностируются урогенитальные инфекции. По данным ИФА, ПЦР у больных хронической крапивницей, ассоциированной с урогенитальными   инфекциями, выявлялись:  хламидиоз - в 26,6%  случаев, трихомониаз – 22,6%, микоплазменная инфекция - 22,6% , уреаплазмоз - 20,0%,  гарднереллез– 17,3%, цитомегаловирус – 16,5%, ВПГ – 6,7%. При тщательном сборе анамнеза урогенитальные жалобы  различной степени выраженности имели место у 65,4% больных. 

2. У больных хронической крапивницей, ассоциированной с урогенитальными инфекциями, выявлены иммунологические  нарушения: снижение общего количества Т-лимфоцитов, снижение CD4+ лимфоцитов, снижение функциональной активности лимфоцитов, снижение кислородозависимой бактерицидности фагоцитов, снижение  концентрации  цитокинов IL-2, IFN-γ  в сыворотке крови. 

3.Наличие длительного вялотекущего, торпидного воспалительного процесса в органах урогенитального тракта непосредственно влияет на развитие и течение  ХК. Так, отмечается полное клиническое исчезновение признаков ХК после проведенного этиотропного лечения с учетом выявленных возбудителей. Однако у 42,2 %  лиц возникали рецидивы хронической крапивницы.

4.  Включение в комплексную терапию ХК, ассоциированной с урогенитальными инфекциями, индуктора интерферона «ВИУСИД» приводит к улучшению  показателей иммунитета в виде повышения функциональной активности Т-лимфоцитов в РТМЛ, увеличения показателя ИЛ-2 в 2,4 раза, ИФН – γ в 3,6  раза по сравнению с исходным уровнем, увеличения  кислородозависимой  бактерицидности фагоцитов.

5. Применение препарата «Виусид» позволило достичь ремиссии   у  86,6% больных  в течение последующих 12  месяцев
Комплексная  терапия  хронической  крапивницы способствует снижению количества рецидивов в 2,5 раза. 

   ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
      1. При первичном обращении у больных хронической крапивницей необходимо тщательно собирать анамнез, особое внимание обращать на сопутствующие жалобы и проводить обследование на наличие урогенитальных инфекций методом ИФА и ПЦР, при выявлении которых должно быть назначено соответствующее лечение, с тщательным подбором лекарственных средств. 

     2. Препаратом выбора для коррекции иммунологических нарушений у пациентов, страдающих хронической крапивницей,  ассоциированной с урогенитальными инфекциями может быть препарат «Виусид» - индуктор эндогенного  интерферона, на основе  глицирризиновой  кислоты  из  корня  солодки голой, повышающий иммунную защиту организма при хронических  воспалительных процессах, в том числе с аллергическим компонентом, рекомендованный при лечении гинекологических и урологических заболеваний.
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Тұжырым
Зерттеу объектісі. 2007 жылдан бастап 2010 жылға дейінгі кезеңде Республикалық Аллергологиялық Орталығына қаралған созылмалы қайталанатын есекжеммен ауыратын 600 адамның ішінен 75 науқас әрі қарайғы зерттеуге іріктелді, олардың созылмалы есекжемі урогениталды инфекциясымен байланысы бары байқалған, бұл барлық қаралған науқастардың 12,5% құрады. 

Зерттеу мақсаты. Несеп жыныс мүшелерінің жұқпасы аясында өтетін созылмалы есекжемнің клинико-иммунологиялық ерекшеліктерін табу, несеп  жыныс мүшелерінің жұқпаларымен байланысы бар, созылмалы есекжем науқастарды қосып емдеудің патогенетикалық негізделген әдістерін әзірлеп шығару. 

Зерттеу әдістері. Зерттеудің жалпы клиникалық, аллергологиялық, иммунологиялық, статистикалық әдістері жүргізілді.
 Зерттеудің нәтижелері. Зерттеулердің нәтижелері бойынша созылмалы есекжеммен ауыратын науқастардың 12,5% несеп сыртқы жыныс жұқпасы табылған. Урогенитальды жұқпалы аурулармен байланысы бар деп табылған, созылмалы есекжеммен ауыратын науқастардан иммунологиялық бұзылыстар анықталды: Т-лимфоциттер мөлшерінің төмендеуі, лимфоциттердің субпопуляцияларының төмендеуі, лимфоциттердің функционалдық белсенділігінің төмендеуі, фагоциттердің метаболикалық қызметінің   төмендеуі, қан сары сүы IL-2, IFN-γ цитокиндердің шоғырлануының төмендеуі. 

Урогенитальды инфекциялармен байланысы бар деп табылған, созылмалы есекжемнің кешендік терапиясына «ВИУСИД» интерферон индукторын қосу Т-лимфоциттерінің және олардың субпопуляциясының мөлшерінің жоғарылауы; Т-лимфоциттердің функционалдық белсенділігінің артуы; бұрынғы деңгейімен салыстырғанда ИЛ-2 2,4 есеге артуы; ИФН – γ 3,6 есеге артуы; фагоциттердің метаболикалық белсенділігінің артуы; науқастардың 90% несеп сыртқы жыныс мүшелерінің жұқпасының жазылуы; науқастардың 86,6% жыл бойында созылмалы есекжемнің қайталанбауы түрінде иммунологиялық көрсеткіштердің жақсаруына әкеледі.

Енгізу деңгейі. Зерттеу материалдары «Урогенитальды жұқпалы аурулармен байланысы бар деп табылған, созылмалы есекжемнің кешендік еміндегі виусид» (Алматы, 2009) әдістемелік нұсқаулығында баяндалған, Қазақстан Республикасының Денсаулық сақтау министрлігінің Медициналық білім беру және ғылым инновациялық технологиялар республикалық орталығында бекітілген және басып шығаруға рұқсат етілген.

Ғылыми-клиникалық зерттеудің нәтижелері, негізгі ережелері, қорытындылары және кеңестері Алматы қаласының №1 қалалық клиникалық ауруханасында және Республикалық Аллергология орталығында енгізілді. 

«Урогенитальды жұқпалы аурулармеН байланысы бар деп табылған, созылмалы есекжемді емдеу тәсіліне» өтінім берілді, тіркеу №2010/1065.1                        

Жұмыстың маңыздылығы. Алынған нәтижелердің үлкен тәжіребиелік құндылығы бар және несеп  жыныс мүшелерінің жұқпасы аясында созылмалы қайталанатын есекжеммен ауыратын науқастардың диагностикасы мен емінде қолданылуы мүмкін. 

Қолдану саласы. Аллергология және клиникалық  иммунология

Кеңестер. Созылмалы есекжеммен ауратын науқастардың сыртқы жыныс мүшелерінің инфекциясының ИФА және ПЦР диагностикасын жүргізу қажет;  иммуномодуляторлық терапияны жүргізу (урогенитальды жұқпалы аурулармеН байланысы бар деп табылған, созылмалы есекжеммен ауыратын науқастардың иммунитеті бұзылған кезде «Виусид» интерферон индукторы).
                                             Dinara Zh. Talgatbekova

Clinical – and – immunological specifics of allergic dermatosis given urogenital infection 

14.00.36 – allergology and immunology
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The Summary

      Target of research. 75 patients with chronic recurrent urticaria have been selected within period from 2007 to 2009 of 600 patients with the same diagnosis who applied into the Republic Allergological Center. These patients had chronic urticaria associated with urogenital infections which amounted to 12.5% of all patients. 

     Purpose of research: is to find clinical and immunological specifics of chronic urticaria give urogenital infections, develop nosotropic methods of complex therapy of patients with chronic urticaria, associated with urogenital infections. 

    Methods of research. General clinical, allergologic, immunologic, statistical methods of reserch.

     Results of research. Results of research shows that 12,5% of patients with chronic recurrent urticaria have urogenital infections. In patients with chronic urticaria associated with urogenital infection following immunological disorders have been revealed: reducing the number of T-lymphocytes, decreased lymphocyte subpopulations, reducing the functional activity of lymphocytes, reduction of oxygen bactericidal action of phagocytes, reduced concentrations of cytokines IL-2, IFN-γ in serum. 

Inclusion in the complex treatment of chronic urticaria associated with urogenital infections, interferon inducer "VIUSID" leads to the improvement of immunological parameters in the form of increased number of T-lymphocytes and their subpopulations, increasing the functional activity of T-lymphocytes, increased IL-2 in 2,4 times, IFN - γ 3,6 times compared with baseline, increasing the metabolic activity of phagocytes; treatment of urogenital infections in 90% of patients, no recurrence of chronic urticaria during the year at 86.6% of patients..

        Level of implementation. Research materials are described in methodical recommendations "Viusid in the complex treatment of chronic urticaria associated with urogenital infections" (Almaty, 2009), approved and authorized for publication by the Republican Center for Innovative Technologies for Medical Education and Science Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan, Minutes № 14 of "29" October 2009

The results of scientific and clinical research, basic provisions, findings and recommendations implemented in the allergological department of MCHПрослушать
На латинице
 №1 of Almaty and the Republic Allergological Center. 

The application is lodged on “The Method of treatment of chronic urticaria associated with urogenital infections”, reg. №2010/1065.1                        

Importance of the work. The results have great practical value and can be used in the diagnosis and treatment of patients with chronic recurrent urticaria patients against urogenital infection
Application field. Allergology and clinical immunology

Recommendations. For patients with chronic urticaria there should be carried out IEA and PCR diagnosis of urogenital infections, holding therapies (interferon inducer "Viusid") for violations of immunity in patients with chronic urticaria associated with urogenital infections
Прослушать
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